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Uber den Umsatz von Fettsubstanzen in den nervésen 
Zentralorganen. 
Von 


Else Hirschberg und Hans Winterstein. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Rostock.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. September 1918.) 





In vorangegangenen Untersuchungen‘) wurde der Zucker- 
und der Stickstoffumsatz des isolierten Froschriickenmarks 
einer Untersuchung unterzogen; wir stellten uns nunmehr die 
Aufgabe, den Anteil der Fettsubstanzen an Ruhe- und Reiz- 
stoffwechsel der Nervenzentren zu untersuchen. 


1. Methodik. 


Es war von vornherein klar, dafi bei den geringen zur 
Verfiigung stehenden Substanzmengen auf eine Differenzierung 
der verschiedenen Fettsubstanzen, auch nur der Fette und 
Lipoide, vorerst verzichtet werden mufite; auch ohne eine solche 
erschien es zuniichst fraglich, ob eine geniigend genaue Ana- 
lyse so kleiner Mengen durchfiihrbar sei. Auf Grund der Be- 
denken, die gegen die iiblichen Fettbestimmungsmethoden bei 
Verwendung kleiner Mengen von Bang’) geiufiert wurden, 
versuchten wir zunichst das von diesem Autor fiir die Mikro- 
bestimmung des Fetts im Blute angegebene Verfahren, das auf 





1) E. Hirschberg und H. Winterstein, Uber den Zuckerstoff- 
wechsel der nervisen Zentralorgane, Diese Zeitschr., Bd. 100, S. 185 
(1917); Uber den Stickstoffumsatz der nervésen Zentralorgane, ebenda, 
Bd. 101, S. 212 (1918); Der Umsatz verschiedener Zuckerarten im Stoff- 
wechsel der nervésen Zentralorgane, ebenda, Bd. 101, S. 248 (1918). 

2) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile, Wiesbaden 1916, S. 48. 
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der Titration einer Kalklésung mit dem verseiften Alkohol- 
Atherextrakt bis zu bleibender Schaumbildung beruht, konnten 
aber keine befriedigend iibereinstimmenden Resultate erzielen. 
So kehrten wir zu der alten Methode der Verseifung mit einer 
bekannten Alkalimenge und Zuriicktitrieren des iiberschiissigen 
Alkali zuriick, und dieses Verfahren erwies sich trotz der 
Kleinheit der Substanzmengen als durchaus brauchbar. 

Bei der Herstellung von Alkoholextrakten des Riicken- 
marks durch linger dauerndes Kochen desselben mit Alkolio! 
zeigte sich, dafi die Menge des ungelisten Riickstandes recht 
gering war; anderseits ergab sich beim Kochen mit "/,,-Natrou- 
lauge ohne Alkohol innerhalb relativ kurzer Zeit eine vollige 
Auflésung der ganzen Riickenmarksubstanz, so dafi sich die 
Frage aufdringte, ob die Verwendung von Alkohol auf das 
Resultat tiberhaupt einen Einfluf besitze, d. h. ob nicht die 
einfache Verseifung des Riickenmarks durch Kochen mit Lauge, 
ohne vorhergehende Extraktion zu dem gleichen Ergebnis fiihre. 
Es zeigte sich, dafi das in der Tat der Fall war, wie einige 
Vorversuche illustrieren mégen, bei denen von dem der Linge 
nach geteilten Froschriickenmark immer die eine Hilfte direkt 
mit "/,,-NaOH gekocht wurde, wihrend von der anderen erst 
ein Alkoholextrakt hergestellt und dieser dann nach Filtration 
verseift wurde: 

Tabelle 1, 


Anzahl gebundene ccm "/,,-NaOH pro 1g Substanz. 





Rei direkter Verseifane Bei Verseifung des Alkohol- 





extrakts 
I | 4,93 4,86 
II 9,56 | 9,72 
ll | 11,81] 11,97 


Angesichts dieser sehr befriedigenden Ubereinstimmung. 
welche zeigt, daf} etwaige nicht alkohollésliche alkalibindende 
Substanzen') das Resultat nicht merklich beeinflussen, wurde 


') Das wiisserige Kochextrakt enthielt keine titrierbaren Siure- 
mengen. 
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weiterhin keine Alkoholextraktion mehr vorgenommen, sondern 
die Riickenmarksubstanz direkt durch Kochen mit "/,,-NaOH ? 
verseift. Dieses einfache Verfahren erwies sich auch bei Ver- 
wendung grdéfierer Substanzmengen als anwendbar, wie die 
folgenden an menschlichem Gehirn angestellten Versuche zeigen, 
in welchen die bei der Verseifung von ca. 1 g Substanz erhal- 
tenen Werte mit den bei Verwendung der (den Riickenmark- } 
versuchen etwa entsprechenden) Menge von ea. '/,, g gewon- 
nenen verglichen wurde: . 


Tabelle 2. ‘we | 


Anzahl gebundene cem 8/,,-NaQH pro 1 g Substanz. . 








Makrobestimmung Mikrobestimmung 
[ | 6,70 | 6,78 “ 
ll | 5,74 5,66 Be 
HT | © 7,05 6,92 ; 


Fiir andere Gewebe hingegen, etwa fiir Muskeln, erwies 
sich die Methode nicht anwendbar. 

Die Menge des gebundenen Alkali zeigte sich bis zu einer 
gewissen Grenze abhingig von der Kochzeit, wie die folgenden 
am Froschriickenmark gewonnenen Werte zeigen: 


Tabelle 3. 








Anzahl geb, ccm ®/,,-NaOH pro 1 g Kochzeit in Minuten 
4,93 30 
9,56 | 50 
11,81 | 75 


Eine Verlingerung der Kochzeit iiber 1°/, Stunden hatte 
keinen Einfluf mehr. Es wurde daher bei allen Versuchen 
1°/,—2 Stunden gekocht. 

Das bei unseren Versuchen eingeschlagene Verfahren 
bestand mithin in folgendem: Das in der gewéhnlichen Art‘) 


1) Vgl. die frither zitierten Arbeiten. 
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praparierte Riickenmark wurde in der durch den Versuch ge- 
forderten Weise (s. unten) geteilt, die Stiicke gewogen und 
entweder gleich, oder nach Verweilen unter den gewiinschten 
Versuchsbedingungen in 5 cem %/,,-NaOH gebracht und im 
Wasserbad 1°/,—2 Stunden gekocht. Hierauf wurde mit einer 
in '/,,, cem geteilten Pipette mit "/,,-HCl zuriicktitriert und 
die Differenz der ccm auf 1 g Substanz umgerechnet. Der so 
erhaltene Wert diente als Maf} des Gehalts an alkalibindenden 
Substanzen und soll in der Folge kurz als ,Fettgehalt‘ be- 
zeichnet werden. Von einer Umrechnung auf Fett, die ja doch 
nur willkiirlich wire, oder auf die iibliche Verseifungszahl 
wurde abgesehen. 


li. Der Fettgehalt des Froschriickenmarks. 


Bei Untersuchung des N-Gehaltes des Riickenmarks hatte 
sich ergeben'), dafi das frische Priparat in seinen verschie- 
denen Abschnitten keine merkliche Differenz des N-Gehaltes 
aufweist, wiihrend in Alkohol konservierte Riickenmarke in der 
oberen Halfte einen deutlich geringeren N-Gehalt zeigten als 
in der unteren, was auf einen ungleichen Gehalt an Wasser 
oder alkoholléslichen Bestandteilen zuriickgefiihrt wurde. Die 
Fettbestimmung ergab insofern eine Bestitigung dieser Ver- 
mutung, als iibereinstimmend (sowohl mit den Bangschen wie 
mit dem eben geschilderten Verfahren) in der oberen Hilfte 
regelmifiig ein geringerer Fettgehalt beobachtet wurde als in 
der unteren. So betrug z. B. bei einem Riickenmark der Fett- 
gehalt der oberen Hialfte 10,44 ccm, der der unteren 13,64, 
in einem zweiten Falle 11,50 fiir die obere und 13,22 fiir die 
untere. Dagegen ergaben Bestimmungen der beiden Hilften 
des der Lange nach geteilten Priparates gut iibereinstimmende 
Werte. 

Der in 20 Versuchen am ganzen Riickenmark oder einer 
Lingshialfte bestimmte Fettgehalt (ausgedriickt in cem"/,,-NaOH 
pro 1 g Substanz) schwankte zwischen 9,24 als unterer und 
13,64 als oberer Grenze; als Mittelwert ergab sich 11,31. 





1) Diese Zeitschr., Bd. 101, S, 213, Anm. 
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Fehlen oder Vorhandensein der Gefifhaut hatte keinen merk- 
lichen Einfluf. 


ill. Der Fettumsatz des Froschriickenmarks. 


Zur Bestimmung des Fettumsatzes wurde der Fettgehalt 
des Riickenmarks in einem Teil gleich nach der Priparation, 
in einem anderen Teile nach lingerem Verweilen desselben 
unter den Bedingungen untersucht, deren Einfluf} auf die Gréfe 
des Fettstoffwechsels festgestellt werden sollte. Da nun eine 
einfache Querteilung des Riickenmarks (wie sie in den Ver- 
suchen iiber die Gréfie des N-Umsatzes ausgefiihrt wurde) wegen 
des ungleichen Fettgehaltes des oberen und unteren Riicken- 
marksabschnittes keine vergleichbaren Stiicke lieferte, ergab 
sich die Notwendigkeit, eine Lingsteilung des Riickenmarks 
vorzunehmen. Hiezu wurde das isolierte Riickenmark (mit oder 
ohne Gefifihaut) auf eine Porzellanplatte gelegt, an der Cauda 
equina mit einer Pinzette festgehalten und mit einem feinen 
Messerchen durch kleine, méglichst genau in der Medianfissur 
gefiihrte Schnitte der Liinge nach gespalten. In einem Teile 
der Versuche, in welchem es weniger auf die absolute Gréfe 
als auf die relative Beeinflussung des Fettverbrauchs durch 
verschiedene Faktoren ankam, wurde der Fettgehalt beider 
Riickenmarkshalften nach lingerem Verweilen unter den ge- 
wiinschten Bedingungen miteinander verglichen. In diesen 
und in einigen anderen, am ungeteilten Riickenmark ausge- 
fiihrten Versuchen konnten die absoluten Werte des Fettum- 
satzes nur indirekt durch Beziehung auf das Mittel der Anfangs- 
gehalte berechnet werden, und sind daher angesichts der nicht 
unbetrichtlichen individuellen Schwankungen dieser letzteren 
mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. 


1. Der Fettumsatz in einer Sauerstoffatmosphire. 


Wiahrend der N-Gehalt des isolierten Riickenmarks in 
einer Sauerstoffatmosphire begreiflicherweise keine Verinde- 
rung erfihrt, weil die im Stoffwechsel gebildeten Endprodukte 
unter diesen Bedingungen nicht nach aufjen gelangen kénnen, 
war fiir das Fett eine Abnahme zu erwarten, da die bei seiner 
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Oxydation gebildete Kohlensiure auch in einem gasférmigen 
Medium zur Abgabe gelangt. Gleichwohl ergab sich in zwei 
mit Lingshilften angestellten Versuchen tiberraschenderweise 
keine merkliche Anderung des Fettgehalts. Da aber diese 
in einer feuchten Kammer aufgehiingten Priparate, die an der 
Innenfliche naturgemaéf der schiitzenden Gefahaut beraubt 
waren, trotz der Sattigung des Raumes mit Wasserdampf eine 
starke Eintrocknung zeigten, konnte méglicherweise diese fiir 
das Fehlen des Fettverbrauchs verantwortlich gemacht werden. 
Die Richtigkeit dieser Vermutung erwies ein Versuch, in welchem 
die Riickenmarkshialfte nicht frei aufgehingt, sondern auf einem 
Muskelstiick aufgelegt wurde. Trotz der unter diesen Bedin- 
gungen ungiinstigen Sauerstoffzufuhr, die, wie wir noch sehen 
werden, fiir den Fettumsatz von gribter Bedeutung ist, sank 
der Fettgehalt von 12,06 ccm ®/,,-NaOH zu Beginn innerhalb 
23 Stunden auf 10,00, das ist, auf 24 Stunden bezogen, eine 
Verminderung um 2,15 ccm oder 17,8°/, des Anfangsgehaltes. 
Noch viel betrichtlicher war der Verlust in einem weiteren, 
am ungeteilten und von der Pia umhiillt frei aufgehangten 
Riickenmark. Hier betrug der Feitgehalt nach Verlauf von 
24 Stunden (bei 14,5°C.) 6,90 cem, was auf den durchschnitt- 
lichen Anfangsgehalt von 11,31 bezogen, einer Fettabnahme 
um 4,41 ccm oder 39°/, des Anfangsgehalts entspricht. In 
elnem zweiten gleichartigen, bei héherer Temperatur (ca. 20°C.) 
angestellten Versuche betrug der Fettgehalt nach 23 Stunden 
sogar nur 4,86 ccm, was auf den mittleren Anfangswert 
bezogen einen Verbrauch von 6,45 ccm oder 57°/, ergeben 
wiirde. 

Von ihnlicher Gréfienordnung war der Fettverbrauch in 
zwei weiteren unter den gleichen Bedingungen am ganzen 
Riickenmark angestellten und iiber 48 Stunden ausgedehnten 
Versuchen, in welchen auf den Durchschnittswert bezogen die 
Abnahme des Fetts 3,84 cem oder 34°/,, bzw. 5,29 ccm oder 
47°/, betrug. Diese Zahlen zeigen nebenbei, dafi ebenso wie 
dies fiir den Zucker- und Stickstoffumsatz festgestellt wurde 
und gleich noch genauer gezeigt werden wird, auch der Fett- 
umsatz am zweiten Tage nurmehr gering sein kann. 
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2. Der Fettumsatz in sauerstoffhaltiger Kochsalzlésung. 
Alle iibrigen Versuche wurden mit Priparaten angestellt, 

die in einer stiandig von Sauerstoff durchstrémten Salzliésung 

gehalten wurden. Die Resultate von sechs bei Zimmertemperatur 

ausgefiihrten Versuchen von je 24 Stunden Dauer sind in der 

folgenden Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle 4. 








| Anfangs- ie" Fettverbrauch 
; gehalt ” 
Nr. | | I. in °/, des An- Bemerkungen 
| in ccm 0/,,.-NaOH ; _fangsgehalts | 
1 | 1250 921 | 399 | 963 | in Ringer-Lésung 
2 | 1182 | 816 ! 366 | 310 | 
3 | 9,24 491 | 493 | 469 | 
4} 1148 | 750 | 398 | 344 | 
) | | 7,98 | 3,79 | 09,0 Ganzes Rm. + Pia 
6 | — | 7,50); 3,81%) | 39,2”) “ , ohne , 


Die Werte des Fettverbrauchs in 5 und 6 berechnet unter Zugrunde- 
legung des mittleren Anfangsgehalts von 11,31 ccm. 

Wie diese Zusammenstellung zeigt, schwankte der Fett- 
verbrauch zwischen 3,29 und 4,33 ccm 4/,,-NaOH pro 1 g und 
24 Stunden. Seine Gréfe ist unabhiingig von dem anfanglichen 
Fettgehalt, so daf die prozentische Abnahme um so gréber ist, 
je kleiner der Anfangsgehalt war. Sieht man ab von Versuch 3 
mit seinem abnorm hohen und von Versuch 1 mit seinem 
abnorm niedrigen Fettumsatz, welch letzterer vielleicht mit 
dem zunichst nicht weiter untersuchten Einflufi der in der 
tinger-Liésung enthaltenen anderen Ionen zusammenhingt, so 
schwankt der Fettverbrauch nur innerhalb ziemlich enger 
Grenzen (3,66—3,93 ccm; 31,0—35,2°/,) und man kann sagen, 
dai das isolierte Froschriickenmark in den ersten 
24 Stunden rund }/, seines gesamten Vorrates an 
Fettsubstanzen aufzehrt. 

Wie schon oben erwihnt, zeigten Versuche mit 48stiin- 
diger Aufbewahrung des Riickenmarks in einer Sauerstoff- 


1) In 23 Stunden. 
") Berechnet auf 24 Stunden. 
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atmosphire, daf} der Fettumsatz am zweiten Tage (an welchem 
die Erregbarkeit bei Zimmertemperatur zu erléschen pflegt) 
eine sehr starke Herabsetzung erfahrt. Zur genaueren Fest- 
stellung dieser Tatsache wurde zunichst auch mit Sauerstofi- 
Kochsalzlésung ein Versuch von 48stiindiger Dauer in der Weise 
angestellt, dafi das ganze Riickenmark (mit GefaBhaut) zwei 
Tage in der Lésung belassen wurde. Der Fettgehalt betrug 
am Ende dieser Zeit 5,56 ccm, was gegeniiber dem durch- 
schnittlichen Anfangsgehalt einer Abnahme um 5,75 ccm ent- 
spricht, also bei weitem weniger als der doppelte Verbrauch 
des ersten Tages. In einem zweiten Versuche wurde von dem 
in zwei Lingshilften geteilten Riickenmark die eine Hilfte 
nach 24stiindigem, die zweite nach 48stiindigem Verweilen in 
Sauerstoff-Kochsalzlésung untersucht. Der Fettgehalt betrug 
am Ende des ersten Tages 6,36, am Ende des zweiten Tages 
5,88 ccm, zeigte also nur mehr eine sehr geringfiigige Abnahme 
von 0,48 ccm, gegeniiber einer solchen von (auf den durch- 
schnittlichen Anfangsgehalt bezogen) fast 5 ccm am ersten 
Tag. Innerhalb der ersten 24 Stunden scheint, ebenso wie 
beim Stickstoffumsatz, der Unterschied in der Gréfe des Fett- 
umsatzes nicht sehr betrachtlich zu sein. Der Fettverbrauch 
in den ersten 8 Stunden betrug in einem Versuch, in welchem 
eine Langshilfte sogleich nach der Priparation, die zweite 
nach 8 Stunden untersucht wurde, 1,81 ccm, jener in den 
Jetzten 8 Stunden des ersten Tages in einem anderen Versuch, 
in welchem eine Lingshilfte nach 16 Stunden, die zweite nacl 
24 Stunden untersucht wurde, 1,19 ccm, d.i. 13,8°/, im ersten, 
und 10,5°/, (des durchschnittlichen Anfangsgehaltes) im letzten 
Tagesdrittel. 
3. Einfluf der Sauerstoffzufuhr. 

Die friiher veréffentlichten Versuche haben sowohl fiir 
den Zuckerverbrauch, wie vor allem fiir den Stickstoffumsatz 
eine weitgehende Abhiingigkeit von der Sauerstoffzufuhr er- 
geben, die darauf hinweist, daf} mit dem durch die Erstickung 
bedingten Verlust der Erregbarkeit auch ein Erléschen aller 
Stoffwechselvorgiinge in den Nervenzentren einhergeht. Die 
gleiche Tatsache lief sich auch fiir den Fettumsatz feststellen. 
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In einem Versuche, in welchem das Froschriickenmark in einer 
Stickstoffatmosphire gehalten wurde, und in einem zweiten, 
in welchem eine Liangshalfte in einer (nicht ganz) O-freien 
Liésung gehalten wurde, war die Abnahme des Fettgehaltes 
sehr gering, und in drei Versuchen, in welchen die Riicken- 
markshalften unter stiandiger Durchleitung von gereinigtem 
Stickstoff in einer sorgfiltig von Sauerstoff befreiten Lésung 
gehalten wurden, betrug die Verminderung des Fettgehaltes 
gegeniiber jenem der gleich nach der Priparation untersuchten 
Halften in 24 Stunden nur 0,10—0,29 ccm, Werte, die um so 
mehr in die Fehlergrenzen fallen, als bei dem unter diesen 
Bedingungen eintretenden starken Aufweichen der Priparate 
Substanzverluste beim Uberfiihren in die Natronlauge nicht zu 
vermeiden sind. Der Umsatz an Fettsubstanzen beruht 
mithin gleichfalls auf Oxydationsvorgingen. 


4. Hinfluf der Reizung. 


Die friiheren Versuche haben uns den aufserordentlichen 
Einfluf} kennen gelehrt, den die durch elektrische Reizung er- 
zeugte Erregung der nervésen Zentralorgane auf Gaswechsel, 
Zuckerverbrauch und Stickstoffumsatz ausiibt. Wie zu erwarten 
war, lief} sich der gleiche Kinfluf auch hinsichtlich des Um- 
satzes an Fettsubstanzen feststellen. Die Versuche wurden 
nach dem gleichen Verfahren wie friiher durchgefiihrt, indem 
periodisch kurze Reizfolgen starker Induktionsschlige durch 
das Gefif} geleitet wurden, in welchem sich das Riickenmark- 
praparat in sauerstoffdurchstrémter Kochsalzlésung befand. Kin 
Riickenmark, dessen gleich untersuchte Halfte einen Fettgehalt 
von 12,50 ccm gezeigt hatte, gab nach 8 Stunden, davon 
7*/, Stunden Reizung, nur mehr einen Gehalt von 7,80 ccm 
pro 1 g Substanz, mithin eine Abnahme von 4,70 ccm oder 
37,6 °/, des Anfangsgehalts. Dies ist in 8 Stunden ein Umsatz, 
wie er sonst in der Ruhe in einer 24stiindigen Versuchsperiode 
zur Beobachtung kommt, also eine Steigerung auf etwa 
den dreifachen Wert. 

Zur genaueren Vergleichung wurden zwei Versuche in 
der Weise angestellt, daf§i von den beiden durch 8 Stunden 
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in O-NaCl-Lésung gehaltenen Hilften des gleichen Priipa- 
rates die eine in Ruhe belassen, die zweite elektrisch gereizt 
wurde. Das Resultat zeigt die folgende Zusammenstellung. 
Der Berechnung ist der durchschnittliche Anfangsgehalt an 
Fett von 11,31 ccm zugrunde gelegt. Unter Erregungs- 
umsatz ist die Differenz zwischen der GriBe des Fettumsatzes 
bei Reizung und in der Ruhe verstanden. Im zweiten Versuche 
wurde stiirkere Reizung angewendet. 


Tabelle 5. 





H t 
| 








IV ; vehalt Berechn. Verbrauch, Er- Gréfed. Reiz- 
Versuchs- Endgehalt , 
| | lin °/, des | Tegungs- | stoffwechsels 
Nr. | be- | inecem > incem | mittl. umsatz | in %, 
a Re - | Anfangs- | in ccm des Ruhestoff- 
pment n/,>-NaOH /,.-NaOH! sake n/,,-NaOH — wechsels 
| { i | 
l | | | | 
, fj) Rube | 10,00) 131 | 6 | 
\) Reizung | gis | 318 | 97,7 | 1829 | 299 
. f| Ruhe ; 9,08 | wae | Be 
\| Reizung | 6,15 | 5,16 45,7 | 3,48 298 


5. Der Einfluf verschiedener Zucker auf die Gréfie des Fettumsatzes 
im Ruhe- und Reizstoffwechsel. 

Das isolierte, in einer anorganischen Salzlésung aufbe- 
wahrte Riickenmark ist mit seinem ganzen Stoffumsatz zur 
Ginze auf die eigene Gewebssubstanz (und die in ihr abge- 
lagerten Reservestoffe) angewiesen. Da nun die friiheren Unter- 
suchungen gelehrt hatten, dafi die Nervenzentren von aufien 


zugefiihrten Zucker umzusetzen und — wie besonders die Be- 
einflussung des Zuckerverbrauchs durch Reizung dartut — in 


ihrem Stoffhaushalt zu verwerten vermigen, so dringte sich 
der Gedanke auf, zu untersuchen, ob nicht vielleicht die Um- 
setzung zugefiihrten Zuckers an die Stelle des Verbrauchs von 
Fettsubstanzen treten und diese bis zu einem gewissen Grade 
im Stoff- und Kraftwechsel ersetzen kann. Zu Gunsten dieser 
Méglichkeit liefen sich auch einige von Unger’) itiber den 
Sauerstoffverbrauch des isolierten Froschriickenmarks ange- 





1) R. Unger, Untersuchungen tiber den EinfluB von anorganischen 
Lésungen usw. Biochem. Zeitschr., Bd. 61, S, 103 (1914). 
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stellten Versuche deuten, bei denen der Ersatz eines Teiles 
des Kochsalzes der umgebenden Lisung durch isosmotische 
Mengen von Traubenzucker ohne Einflufi auf die Gréfie des 
Gaswechsels geblieben war. Da der Zuckerverbrauch des 
tiickenmarks mit grofer Wabhwscheinlichkeit auf Oxydations- 
vorgiinge zuriickzufiihren ist, so lift dieses Versuchsergebnis 
vermuten, dafi die Oxydation des Zuckers an die Stelle der 
Oxydation anderer Substanzen tritt, da sonst eine Erhéhung 
des O-Verbrauchs zu erwarten wiire. 

Da die friiheren Versuche gelehrt hatten, daf} die ein- 
zelnen Zuckerarten in ungleichem Ausmafje am Ruhe- und 
am Erregungsumsatz teilnehmen, so wurde untersucht, ob und 
in welchem Umfange der Zusatz verschiedener Zucker 
cine Ersparnis von Fett im Ruhe- oder Reizstoffwechsel der 
Nervenzentren zu bewirken vermag. 


a) Glukose. 

Die Versuche wurden auf zweifache Weise durchgefiihrt: 
Kinmal wurde der Fetigehalt der einen Riickenmarkshilfte 
eleich nach der Priparation und der der anderen nach lingerem 
Verweilen in der zuckerhaltigen Liésung bestimmt, und der 
hieraus berechnete Fettverbrauch mit dem mittleren Fettver- 
brauch in gewohnlicher Salzlésung verglichen; zweitens wurde 
der Endgehalt an Fett in den beiden Liingshilften (desselben 
tiickenmarks) untersucht, von denen die eine in gewohnlicher 
0,7°/,iger NaCl-Lésung, die andere unter sonst gleichen Be- 
dingungen bei Zusatz von 0,5°/, Zucker gehalten wurde. Die 
GréBe des Fettumsatzes mufite hier, da der Fettgehalt zu Be- 
ginn nicht bestimmt werden konnie, unter Zugrundelegung des 
durchschnittlichen Anfangsgehaltes (11,31 cem) berechnet wer- 
den. Die Versuchsergebnisse sind in den folgenden Tabellen 
zusammengestellt. 

Aus Tabelle 4 hatte sich ergeben, dal der mittlere Fett- 
verbrauch in 24 Stunden in der Ruhe etwa '/,; des Anfangs- 
gehaltes betrigt. In Gegenwart der Dextrose betrug er nur 
etwas iiber 17°/,, das ist rund '/, des Anfangsgehaltes, war 


/ 


mithin nur halb so grof} als unter gewoéhnlichen Bedin- 
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Tabelle 6. 
Fettumsatz in 0,5°/, Traubenzuckerlésung. 








j 


| | , | Terg 
Versuchs- | Versuchs- | Anfangs-| End-  —_—s‘ Fettverbrauch Ver 


Nr. be- | dauer 


ehalt ehalt | : 
5 | 5 | in cem | in °/, des 
Anfangs- 
gehalts 








dingungen | (Stunden) | in ccm 4/,)-NaOH | n/,9-NaOH 
| | | 


Nr. 
1,72 17,2 
1,36 12,0 


j } | 
1 | Ruhe | 24 ' 10,00 | 828 | 
2 Reizung | 8 | 11,36 | 10,00 | 
(7, Std.) | i 





| 


— 


gungen. Noch gréfer ist der Unterschied in dem Reizversuch. 
Hier hatten wir (vgl. Tabelle 5) in physiologischer NaCl- 
Lésung bereits in 8 Stunden einen Fettverbrauch von etwa 
28 —46°/, des Anfangswertes beobachtet; durch Zuckerzufuhr 
wurde er im gleichen Zeitraum auf 12°/, herabgedriickt, betrug 
also nur etwa ein Drittel des unter gewodhnlichen Bedin- 
gungen beobachteten. Der Zusatz von Traubenzucker 
bewirkt mithin eine sehr grofe Ersparnis an Fett- 
substanzen, besonders im Reizstoffwechsel. 

Noch deutlicher vielleicht geht dies aus den Versuchen 
hervor, in welchen an demselben Priiparate der Fettumsatz 
in physiologischer NaCl-Liésung mit und ohne Traubenzucker- 
zusatz verglichen wurde. Zuvor wurde in Kontrollversuchen 
festgestellt, ob — vor allem bei Reizung — der Fettumsatz 
in beiden Liangshilften des Riickenmarks vergleichbare Werte 
liefert. Es wurde von der sekundiren Spule des Induktions- 
apparates eine Zweigleitung zu einem zweiten Reizgefifi an- 
gelegt, das mit der gleichen Fliissigkeitsmenge beschickt wurde, 
um die GréBe des Widerstandes miglichst gleich zu machen. 
Die Differenz des Fettgehaltes beider Riickenmarkshialften be- 
trug in zwei Versuchen nach sechs- bzw. achtstiindiger Rei- 
zung 0,30 bzw. 0,41 ccm, entsprechend 2,6 bzw. 3,6°/, des 
durchschnittlichen Anfangsgehaltes. Diese Ubereinstimmung 
konnte als befriedigend betrachtet werden, da, wie wir gleich 
sehen werden, die unter verschiedenen Versuchsbedingungen | 
zu beobachtenden Differenzen die eben gefundenen um das Viel- 
fache iibertreffen. ) 
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Vergleich des Fettumsatzes in NaCl-Lésung mit und ohne Zusatz von 0,5° 
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Tabelle 7. 


@ Glukose 











| | 
* . 
Zz — ae End Borechn aia Fettersparnis 
Versuchs- | gehalt in | i se 
Nr. | be- | dauer | sete ins, a | in °/, des 
| lésung ai Siena — | in imecone | UUmsttres 
ingungen| in Stunden ohne 
| Do" sna ie 197 NaOH fangsgeh. | in] ,9° sah A l 
{limit Zuck|Ruhe | 927, | 9814 | 3,17 | 280 | 1,00 | 2 
YU ohne >» | » 294, | 7,14 417 | 369 | | 
, {mit Zuck.| » 22 | 9,47 184 | 1643 | 121 | 40 
~*| ‘ohne » » 22 ; 826 | 3,05 | 27,0 | 
‘ Fl sate Zuck. ben. 6 $61, | 10,00 131 | 116 | 1,76 57 
. aaa > » 61/, *| 6, | 8,24 $8.07 | 27,11 | 
J jmit Zuck.) » 17%/, >| 8 | 10,69 062 55 | 319 | 84 
ase >» | » 18 ,> | 8 | 9,50 | 381 | 33,7 | | 
4 
, J|mit Zuck, Reizung  S | 9,05 | 2.26 | 20,0 © | 
U ohne » | Ruhe 8 | 911 | 220 | 19,5 | | 
| i 








Alle diese Versuche zeigen iibereinstimmend die bedeu- 
tende Hinschrinkung des Fettumsatzes bei Anwesen- 
heit von Dextrose; besonders deutlich laBt dies der letzte 
Stab der Tabelle hervortreten, in welchem die Gréfe der Fett- 
ersparnis bei Zuckerzufuhr in Prozent des Fettumsatzes ohne 
eime solche angegeben ist. Am augenfialligsten ist die 
Krsparnis im Reizstoffwechsel, dessen Erregungs- 
umsatz anscheinend so gut wie ausschliefilich durch 
den Zucker bestritten wird; denn in Versuch 4 ist trotz 
der Reizung der Fettverbrauch geringer, als er ohne Zucker 
m der Ruhe zu sein pflegt, sodaf} die Fettersparnis hier 84 °/, 
betriigt, und in dem in dieser Hinsicht besonders lehrreichen 
Versuch 5, in welchem der Reizstoffwechsel bei Zucker- 
zufuhr mit dem Ruhestoffwechsel ohne Zuckerzufuhr 
verglichen wurde, zeigen die beiden Werte des Fettumsatzes 
eine fast vollstindige Ubereinstimmung; die durch die Reizung 
sonst bedingte Steigerung des Fettumsatzes ist also durch die 
Zuckerzufuhr zur Giinze kompensiert worden! 



























eget Te on eh pra Seclaetataegeee sess coe teense Se tn =~ ea 
Pare cprer’ a “ 2 oe 


Se ae 


a eae a gE paey oz es ie 
r; 3 ae oleh oe ae hae 3 eee 3 f : Rares rs 
PE SO eT a Pas nana Fe gb nae atk a Trees ee ee ks eee 


ect 






Else Hirschberg und Hans Winterstein, 
























b) Fruktose. 
Die Untersuchung des Umsatzes von Fruktose hatte 
ergeben'), dafi dieser Zucker im Ruhestoffwechsel ungefihy 
in gleichem (eher noch etwas stiirkerem Ausmafe) verbraucht 
wird wie der Traubenzucker, dafi er dagegen nur in geringem 
Umfange bei den Erregungsvorgiingen verwertet werden kann, 
sodafi der Erregungsumsatz oder die durch Reizung erzeugte 
Steigerung des Fruktoseverbrauchs nur etwa 1/.—1/, des Er- 
regungsumsatzes von Dextrose betrigt. Es war also zu er- 
warten, daf} der Fruchtzucker im Ruhestoffwechsel das Fett 
in ungefiihr gleichem Ausmafie werde vertreten kénnen wie 
der Traubenzucker, wihrend im Reizstoffwechsel die Fett- 
ersparnis relativ viel geringer sein mubte. Die Versuchsergeb- 
nisse entsprachen diesen Erwartungen in vollem Umfange. 
Die Versuche wurden in der Weise angestellt, dafi an je 
zwei Liingshilften desselben Priiparates der Fettverbrauch in 
0,5°/,iger Traubenzucker-NaCl-Lésung mit demjenigen in 0,5- 
*/,iger Fruchtzucker-NaCl-Lésung unter sonst gleichen Be- 
dingungen verglichen wurde. Die Resultate gibt die folgende 








fr 
Tabelle. : 
Tabelle 8. { 
' . . Differenz des Fett- 
: Versuchs- Versuchs- Endgehalt 
Versuchs- umsatzes in 
Nr. he- dauer , in cem | Fruktoselésung 
| lésung gegenitiber Glukos 
- = ° . ‘ / T oo : 
; o Cn N > n - INE . - 
| dingungen in Stund. 1/,,-NaQH in ccm n/,,-NaOH 
1 f Glukose Ruhe 22 4/, 10,38 
\ Fruktose » 221), 10,74 | — 0,36 : 
oJ Glukose =» 24 | 988 | . 
\  Fruktose | . 24 | 975 | +0,13 4 
3 f| Glukose Reizung |; 87/, 958 | 
\, Fruktose » | ae, 8,93 + 0,65 
4 J Glukose : g 10,43 | s 
\.-Fruktose > 8 958 | + 0,85 , 


Wie hieraus zu ersehen, war der Fettumsatz in Frucht- 
zuckerlésung in der Ruhe einmal etwas kleiner, das zweite 


1) Vgl. Diese Zeitschr., Bd, 101, S. 252. 


noah au Sepia is sag i falas 


Uber den Umsatz von Fettsubstanzen usw. 15 


Mal fast gleich dem in Traubenzucker, wihrend bei Reizung 
in beiden Fillen der Fettumsatz in Fruchtzuckerlésung 
ein viel gréferer, die Fettersparnis also eine viel ge- 
ringere war als in Traubenzuckerlésung. 


c) Galaktose. 


Die Galaktose ist derjenige Zucker, der im Ruhestoff- 
wechsel am meisten unter allen umgesetzt wird; seine Ver- 
wertbarkeit im Reizstoffwechsel dagegen bleibt nicht unerheb- 
lich gegen jene des T'raubenzuckers zuriick. Auch hier ent- 
sprach die Wirkung auf den Fettumsatz den auf diese friiheren 
Feststellungen begriindeten Erwartungen. In eimem Versuch 
wurde der Fettgehalt einer Riickenmarkshilfte sogleich, der 
der anderen nach 24stiindigem Verweilen in 0,5°/,iger Galak- 
toselésung untersucht; er betrug 9,44 im ersten, 7,89 im 
zweiten Fall. Der Fettverbrauch betrug mithin 1,55 ccm 
(16,4°/, des Anfangsgehaltes), d. i. der geringste direkt ge- 
messene Fettumsatz in 24stiindiger Ruheperiode. In einem 
zweiten Versuche wurde der Fettgehalt zweier Riickenmarks- 
hilften nach 23stiindigem Verweilen in NaCl-Lésung mit und 
ohne Zusatz von Galaktose verglichen. Der Fettgehalt betrug 
im ersten Falle 11,48, im zweiten 10,50 cem. Eine Berech- 
nung des Fettumsatzes unter Zugrundelegung des mittleren 
Anfangsgehalts war hier nicht méglich, da in Galaktose der 
Endgehalt noch iiber diesem Durchschnittswert lag; die Fett- 
ersparnis von 0,93 ccm in Galaktose zeigt jedenfalls, daf} ein 
Krsatz des Fettstoffwechsels durch den Galaktoseumsatz in 
groiiem Umfange erfolgt war. 

Zum Vergleich mit der Wirkung des Traubenzuckers 
wurden ebenso wie beim Fruchtzucker noch je ein Ruhe- und 
ein Reizversuch in der Weise angestellt, daf} der Fettumsatz 
der zwei Hilften desselben Riickenmarks in diesen beiden 
Lésungen (je 0,5°/,) unter sonst gleichen Umstiinden ver- 
glichen wurde. Das Resultat gibt die folgende Tabelle. 

Die Fettersparnis durch Galaktose ist in beiden 
Versuchen gréfer als jene in Dextrose; im Ruhestoff- 
wechsel aber ist die Differenz mehr als doppelt so 
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Tabelle 9. 








Versuchs- | Versuchs- Endgehalt! Differenz des Fett- 
Versuchs- umsatzes in 
Nr. be- dauer in ccm Galaktoselisung 


lésung iiber Gluk 
dingung en jin Stunden n/,,-NaOQH pegs t/,¢-NaOH 


| | 




















1 { Glukose | Ruhe 221/, 10,00 
Galaktose | ‘ 221/, 11,05 — 1,05 
9 f| Glukose | Reizung 8 9,50 | 
(| Galaktose | . 8 10,00 | -— 0,50 


grof} wie im Reizstoffwechsel, da, wie oben erwihnt, in 
der Verwertbarkeit fiir den Erregungsumsatz der 
Traubenzucker an erster Stelle steht. 


6. Die Natur der alkalibindenden Substanzen und ihre Beziehungen 
zum Stickstoffumsatz. 

Wie schon eingangs betont, erscheint eine direkte Fest- 
stellung der Natur der alkalibindenden Substanzen zunichst 
kaum durchfiihrbar; immerhin gestatten die quantitativen Ver- 
haltnisse auch gewisse Schliisse auf die Art der umgesetzter 
Substanzen zu ziehen. 

Nehmen wir an, es handle sich um echte Fette, z. B. um 
Stearin, dann wiirden 3 ccm %/,,-NaOQH einem Zehntel Milli- 
mol, d. i. 89 mg Stearin entsprechen, und der Ruheumsatz 
von 3—4 cem wiirde einen Umsatz von mehr als 100 mg Fett 
pro 1 g und 24 Stunden bedeuten. Dieser Wert ist an sich 
unwahrscheinlich und wird es noch mehr, wenn wir ihn mit 
der durch Zuckerzufuhr beobachteten Ersparnis zusammen- 
halten: Dem [in friiheren Versuchen') ermittelten| mittleren 
Dextroseumsatz von ca. 5 mg in 24 Stunden wiirde eine Fett- 
ersparnis von etwa 1 ccm "/,,-NaOH (vgl. Tabelle 7, Nr. 1 u. 2) 
oder 30 mg Stearin gegeniiberstehen, und dem bei starker 
Reizung zu beobachtenden Umsatz von 12,5 mg Dextrose pro 
1 g und 24 Stunden wiirde in Versuch 4 der Tabelle 7 sogar 
eine Fettersparnis von iiber 3 ccm in 8 Stunden, das wiren 
etwa 270 mg Stearin in 24 Stunden entsprechen; das wire 





1) Vgl. die Tabelle auf S. 253 in Bd. 10i dieser Zeitschrift. 
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eine Vertretbarkeit von Fett durch Zucker, wie sie weder vom 
Gesichtspunkt des Bau-, noch von dem des Kraftstoffwechsels 
irgendwie glaubwiirdig erscheint und auch mit den dlteren 
Untersuchungen iiber die Gréfie des Sauerstoffverbrauchs kaum 
zu vereinen wire. Es ist demnach viel wahrscheinlicher, dafi 
es sich zum grofien Teil nicht um Fette, sondern um kompli- 
ziertere Stoffe handelt, in denen aufer den Fettsiiuren noch 
andere Substanzen, vor allem wohl Phosphorsiiure, vielleicht 
auch Aminosiuren, an der Alkalibindung teilnehmen, also um 
Phosphatide oder Phosphatideiweifjverbindungen. In der Tat 
ergab ') der aus der Versuchsfliissigkeit zahlreicher Experimente 
durch Kindampfen gewonnene Riickstand mit Uranylacetat eine 
leichte Triibung und mit salpetersaurem Ammoniummolybdat 
nach lingerem Stehen einen gelben Niederschlag. 

In Zusammenhang mit dieser Erkenntnis mubte es von gro- 
fiem Interesse sein, auf die bereits am Schlusse unserer Untersu- 
chungen iiber den Stickstoffumsatz aufgeworfene Frage zuriick- 
zukommen, ob an letzterem auch Lipoide beteiligt sind. An- 
haltspunkte fiir eine Beantwortung dieser Frage schienen am 
ehesten durch eine Vergleichung des Einflusses zu gewinnen, 
den die Zuckerzufuhr auf den Stickstoffumsatz einerseits und 
den Umsatz alkalibindender Substanzen anderseits ausiibt. 

Eine ausfiihrliche Mitteilung der Versuche iiber die Stick - 
stoff sparende Wirkung von Zuckern soll erst spiter im 
Zusammenhang mit anderen einschligigen Untersuchungen er- 
folgen. Hier sei nur als wichtigstes Ergebnis hervorgehoben, 
das durch Zufuhr von Dextrose, ganz ihnlich wie dies 
in den vorangehenden Versuchen gefunden wurde, im Ruhe- 
stoffwechsel ungefihr 30°/,, im Reizstoffwechsel un- 
gefihr 80°/, des sonst umgesetzten Stickstoffs erspart 
werden, und der Erregungsumsatz anscheinend ginz- 
lich auf Kosten des Zuckers erfolgt. Wie beim Fett- 
verbrauch (vgl. Tabelle 7, Nr. 5) ergibt auch hier der Vergleich 
des N-Umsatzes im Ruhestoffwechsel in zuckerfreier 
Lésung mit dem Reizstoffwechsel in zuckerhaltiger 





1) Im Gegensatz zu der friiheren Angabe in Bd. 101 dieser Zeit- 
schrift, S. 221. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CY. 
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Lésung eine voéllige Kompensation des sonst zu beobachtenden 
Mehrverbrauchs durch die Zuckerzufuhr. — Die Annahme, daf} 
es sich bei den durch den Traubenzucker ersparten Substanzen 
um solche handelt, welche sowohl Stickstoff wie Fettsaiuren 
enthalten, also um Lipoide, gewinnt dadurch sehr an Wahr- 
scheinlichkeit. 

Sehr merkwiirdig aber, und in gewissem Gegensatz dazu 
steht das Versuchsergebnis, dafi die Galaktose, die als regel- 
mafiger Bestandteil der Hirnlipoide angegeben wird und die 
im Ruhestoffwechsel von allen Zuckern die gréBte Verwertbar- 
keit zeigt und auch die gréfite Ersparnis alkalibindender Sub- 
stanzen bewirkt, im Ruhestoffwechsel gar keine, im Reizstoff- 
wechsel nur eine vergleichsweise geringfiigige Einschriinkung 
des Stickstoffumsatzes hervorruft. Hier liegen Verhiiltnisse 
vor, fiir die eine befriedigende Erklarung bisher nicht gegeben 
werden kann. 

IV. Zusammenfassung. 

Durch etwa zweistiindiges Kochen des isolierten Froschi- 
riickenmarks mit "/,,-NaOH und Zuriicktitrieren des Laugen- 
iiberschusses lafit sich die Menge der alkalibindenden Sub- 
stanzen bestimmen. Nicht alkohollésliche Stoffe sind ohne 
Einflu8 auf den so ermittelten Wert, der der Kiirze halber als 
»Fettgehalt* bezeichnet wird. Der mittlere Fettgehalt be- 
trigt 11,3 ccm "/,,-NaOH pro 1 g; er ist in der oberen Riicken- 
markskalfte geringer als in der unteren. 

Der Fettgehalt des iiberlebenden Riickenmarks nimmt in 
einer Sauerstoffatmosphire oder in sauerstoffdurchstrémter 
Kochsalzlésung allmahlich ab. Die GréBe dieses ,Fettum- 
satzes* betrigt innerhalb der ersten 24 Stunden rund ein 
Drittel des Anfangsgehaltes; am zweiten Tage ist er nur mehr 
gering. 

Der Fettumsatz beruht auf Oxydationsvorgingen; 
AusschluB von Sauerstoff beseitigt ihn. Elektrische Rei- 
zung erzeugt eine Steigerung des Fettverbrauchs bis 
zum Dreifachen des Ruhewertes. 

Durch Zufuhr von Zucker wird eine bedeutende 
Verminderung des Fettumsatzes herbeigefiihrt. Die 
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Gréfe der durch verschiedene Zucker in der Ruhe 
und bei Reizung bewirkten Fettersparnis steht im 
Verhaltnis zu der Gréfie des Zuckerumsatzes unter 
den gegebenen Bedingungen. Die Fruktose, die im Ruhe- 
stoffwechsel ungefahr in gleichem Umfange umgesetzt wird 
wie die Glukose, bewirkt in der Ruhe auch ungefihr die gleiche 
Fettersparnis; im Reizstoffwechsel dagegen ist die Verwertbar- 
keit des Fruchtzuckers und auch die durch ihn bewirkte Fett- 
ersparnis viel geringer als beim Traubenzucker. Die im Ruhe- 
stoffwechsel am stirksten umgesetzte Galaktose bewirkt hier 
auch die gréfte Fettersparnis; im Reizstoffwechsel ist ihre Ver- 
wertbarkeit und ihre fettsparende Wirkung relativ geringer. 

Die durch Glukose bewirkte Fettersparnis kann im Ruhe- 
stoffwechsel 40°/,, im Reizstoffwechsel iiber 80°/, des ohne 
Zucker zu beobachtenden Fettumsatzes betragen. Bei Zu- 
fuhr von Traubenzucker wird der Erregungsumsatz 
zur Ginze von diesem bestritten; der sonst zu be- 
obachtende Mehrverbrauch an Fettsubstanzen fallt 
ginzlich fort. 

Die quantitativen Verhiltnisse sowie die Ubereinstim- 
mung zwischen der durch Glukosezufuhr bewirkten 
Verminderung des Umsatzes alkalibindender und 
stickstoffhaltiger Substanzen machen es wahrscheinlich, 
daB die ersteren in der Hauptsache nicht von einfachen Fetten, 
sondern von Phosphatiden oder Phosphatideiweifiver- 
bindungen dargestellt werden. In dem Riickstand der aus 
zahlreichen Experimenten gesammelten Versuchsfliissigkeit ist 
Phosphorsadure nachweisbar. 








CPE ti REL 

















Uber die Konstitution des Surinamins. 


Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der E. T. H. in Ziirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2, Februar 1919.) 


Die Rinde von Geoffroya surinamensis ist friiher als 
Wurmmittel gebraucht worden. In den pharmazeutischen Lehr- 
und Handbiichern, z. B. von Dr. Heinrich Zoérnig, IL. Teil, 
Leipzig 1911, Seite 94, wird als der wirksame Bestandteil das 
Andirin, Geoffroyin oder Surinamin bezeichnet. Mit der Kon- 
stitution des Surinamins hat sich auf meine Veranlassung hin 
zuerst H. Blau’) beschaftigt. Er fand, da®B bei der Kali- 
schmelze Paraoxybenzoésiiure und bei vorsichtigem Erhitzen 
der Substanz eine Base entsteht, die ein bei 205°C. schmel- 
zendes, in gelben Nadeln kristallisierendes Platindoppelsalz gibt. 
Der Platingehalt von 27,50°/, stimmt ziemlich gut auf Oxy- 
phenylaithylmethylamin. Da das Surinamin mit Millonschem 
Reagens eine Rotfirbung gibt, hatte schon Blau die Ansicht 
ausgesprochen, daf} das Surinamin ein Tyrosinderivat ist. Die 
Bildung einer Base unter Kohlensiureentwicklung beim Er- 
wiirmen sprach dafiir, dafi es eine o-Aminosiure ist. In zwei 
Arbeiten hat sich G. Goldschmiedt mit der gleichen Sub- 
stanz beschiftigt?). Die Ergebnisse der Untersuchungen Blaus 





1) Kin Beitrag zur Kenntnis des Surinamins. Diese Zeitschrift, 
Bd. 58, 8. 153 (1908). 

*) Die Struktur des Ratanhins, Monatshefte fiir Chemie 33, 1379 
(1912). 
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werden erst in der zweiten Arbeit als Fufinote am Ende an- 
gebracht. Es besteht nach diesen Arbeiten jetzt kein Zweifel 
mehr, da das Surinamin ein N-Methyltyrosin ist. Hierzu 
liefert auch folgende kurze Mitteilung einen Beitrag. 

Um zu priifen, ob das Methyltyrosin irgendwelche physio- 
logische Wirkung besitzt oder wurmtreibend wirkt, wurde diese 
Verbindung nach der schénen Synthese von E. Friedmann und 
S. Gutmann’) ausgehend von Anisaldehyd dargestellt. Dieser 
gibt mit Malonsiiure kondensiert Anisalmalonsiure I, diese 
bei der Reduktion Hydroanisalmalonsiure II, welche mit 
Brom in das Bromderivat iibergeht. Die bromierte Siure LI 
verliert schon bei 130° C. ein Molekiil Kohlendioxyd und die 
daraus entstehende p-Methoxy-phenyl-«-Brompropionsiure IV 
gibt mit konzentriertem Methylamin die zugehérige Amino- 
siiure V, welche bei der Verseifung N-Methyltyrosin VI liefert. 


OCH, OCH, OH, 
a oS fs 
1) | uj; | MI} | 
a rs i Fa i 
Y COOH a COOH y COOH 
CH= CH,—CHC CHCBrC 
COOH ‘COOH COOH 
OCH, OCH, OH 
ms iN 4 
Bes vi | vit | 
CH, C HBr COOH CH, CHNH-COOH CH, CH-NH COOH 
| i. 
CH; CH, 


Wir haben uns genau nach den Angaben der genannten 
Autoren gehalten, 14 g Methyltyrosin hergestellt und dessen 
physiologisches Verhalten gepriift. Dosen von 0,5 g beim 
Kaninchen, eine tagliche Dosis von 1 g beim Hund liefen 
keine Wirkung erkennen. 


‘) Biochemische Zeitschrift, Bd. 27, S. 491 (1910). 
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Nach langen Bemiihungen war es uns durch Freundlich- 
keit eines Bekannten méglich, eine kleine Menge von Cortex 
Geoffroyae, an deren inneren Seite sich weifie Kristalle aus- 
geschieden hatten, zu beschaffen. Aus dieser Rinde wurde 
das Surinamin in folgender Weise dargestellt. Die fein zer- 
riebene Rinde wurde mit verdiinnter Salzsiiure in der Warme 
ausgezogen. Die braune Lésung mit Bleiessig gereinigt, das 
Filtrat vom Bleiniederschlag mit Schwefelwasserstoff zerlegt 
und die bleifreie Lisung auf ein kleines Volumen eingedunstet, 
und dann mit Natronlauge neutralisiert. Die schwach gelb 
gefairbte Ausscheidung wurde von der Fliissigkeit auf Ton- 
platten befreit und aus Wasser umkristallisiert. Es wurden 
feine, wollartig aussehende Kristalle erhalten. Je nach der 
Art des Erhitzens begann eine Zersetzung oberhalb 260° C., 
mit Millonschem Reagens trat allmihlich Rotfarbung ein. Lost 
man die Substanz in kochendem Wasser auf und fiigt all- 
miahlich Kupferhydroxyd hinzu, so entsteht eine pfirsichrot 
gefirbte Ausscheidung des Kupfersalzes, welches auch erhalten 
wird, wenn man einen Uberschuf des Surinamins mit Kupfer- 
acetat lingere Zeit erwirmt. Das Salz schmolz unter Zer- 
setzung gegen 270° C. Es besa einen Kupfergehalt von 
14,25°/,, berechnet fiir (C,,H,,NO,),Cu 14,07°/,. Der etwas 
héhere Kupfergehalt ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, daf 
dem Salz noch etwas Kupferhydroxyd beigemischt war. Genau 
dasselbe Verhalten zeigte das von uns dargestellte N-Methyl- 
tyrosin und auch eine kleine Probe des uns von Herrn Kol- 
legen Friedmann im Jahre’) 1912 zugesandten Priiparates, 
welches mit Kupferhydroxyd das gleiche Kupfersalz ergab. 
Es besafi einen Kupfergehalt von 14,19 g. Kine Spur von 
Methyltyrosin oder Surinamin gibt mit Kupferhydroxyd er- 
wirmt das charakteristisch pfirsichrot gefirbte Kupfersalz, 
welches sich von den Kupfersalzen anderer Aminosiuren, die 
alle blau gefarbt sind, deutlich unterscheidet. Das von uns 
dargestellte Methyltyrosin schmolz bei raschem Erhitzen gegen 





1) Diese Untersuchung war schon 1913 beendigt, die Publikation 
aber aus diuferen Griinden verschoben. 
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300°C. Das Surinamin hingegen zersetzte sich schon bei 
280°C. Friedmann und Gutmann geben den Zersetzungs- 
punkt ihres Priparates auf 318°C. an. Es kann aber keinem 
Zweifel unterliegen, daf} Surinamin identisch mit N-Methyl- 
tyrosin ist, denn das synthetisch dargestellte Priparat war 
optisch inaktiv, das Surinamin (Ratanhin) zeigt nach Gold- 
schmiedt (#)p = —18,6°. Kine Spaltung des Surinamins mit 
Hilfe von Penicillium war ohne Erfolg, aber es gelang bei der 
Fiulnis in passender Nahrlésung auf Zusatz von wenig ge- 
faultem Pankreas eine Base darzustellen, welche ebenfalls in 
einer Ausbeute von nahezu 75°/, der Theorie erhalten wurde, 
als man N-Methyltyrosin vorsichtig in kleinen Portionen auf 
zirka 250° C. erhitzte. Die Base wurde in das Chlorplatinat 
iibergefiihrt, dasselbe schmolz bei 205° C. Den _ gleichen 
Schmelzpunkt fand auch H. Blau’) fiir das in gleicher Weise 
aus Surinamin dargestellte Platindoppelsalz. Behufs Kontrolle 
wurde nochmals eine kleine Menge Surinamin durch Erhitzen 
zersetzt. Ein Gemisch der beiden dargestellten Platindoppel- 
salze schmolz bei 205°C. Der Platingehalt, bestimmt durch 
direktes Verbrennen im Porzellantiegel, ergab 27,35°/,, be- 
rechnet fiir (C, H,,ON),H, PtCl, 27,40°/, Pt. Das von uns aus 
synthetischem Methyltyrosin erhaltene Chlorplatindoppelsalz 
stimmt im Verhalten vollstiindig mit dem Platindoppelsalz des 
von H. Blau und G. St. Walpole?) synthetisch dargestellten 
Paraoxyphenylithylmethylamins iiberein, ebenso das Chlor- 
hydrat. Das Platindoppelsalz wurde mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt und das Filtrat vom Platinsulfid konzentriert und iiber 
Natronkalk aufbewahrt. Dann wurde in absolutem Alkohol 
gelist, mit absolutem Ather versetzt und stehen gelassen. Es 
schieden sich allméhlich feine Kristalle aus, welche bei 147°C. 
schmolzen. Das Chlorhydrat der Base von Walpole zersetzt 
sich bei 148,5° C. Gefunden 18,81°/, Cl, berechnet fiir 
(C, H,, NO) HC! 18,9°/,. Somit bringt diese Untersuchung einen 
weiteren Beweis dafiir, daf das Surinamin identisch mit 
N-Methyltyrosin 

*) loc. cit. 

*) Journ. of the chem. Soc. Transactions 97. 1. 945 (1910). 
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COH 
HC ( ‘cu 
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He, 70H 
C—CH, CHNH-COOH 


| 
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ist. Die im pharmakologischen Laboratorium der Firma F. Hoff- 
mann La Roche & Cie. in Basel von Herrn Dr. M. Guggen- 
heim angestellten Versuche ergaben, dafi das Paraoxypheny]- 
iithylmethylamin weniger physiologisch wirksam ist, als das 
Paraoxyphenylithylamin. 








Uber die Bestandteile des Emmentalerkises. 
V. Mitteilung. 


Yon 


E. Winterstcin. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der E. T. H. in Ziirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2, Februar 1919.) 


In den friiheren in dieser Zeitschrift veréffentlichten 
Arbeiten') wurde gezeigt, daB bei dem sogenannten Reifungs- 
vorgang des Kises die Eiweifikérper der Milch das Parakasein 
und das Albumin etc. in gleicher Weise gespalten werden, wie 
durch Fermente oder Bakterien. Es konnten aus normalen 
Kisesorten alle beschriebenen Eiweifispaltungsprodukte isoliert 
werden, mit Ausnahme jedoch des Arginins, welches in keinem 
Emmentaler Kase aufgefunden werden konnte. In Fortsetzung 
dieser Untersuchung haben wir uns auch mit den Bestand- 
teilen von verschiedenen Sorten Magerkise beschiftigt. Auch 
in diesen fanden wir kein Arginin, nur einmal in einem fiir 
unsere Untersuchungszwecke speziell hergestellten Magerkise, 
der 7 Wochen alt war, konnte eine kleine Menge der genannten 
Base aufgefunden werden. Da auch ein normaler Kise, ent- 
gegen allen Behauptungen, nur kleine Mengen von Ammonsalzen 
enthalt, welche aus dem Arginin iiber den Harnstoff entstehen 
kénnen, so mute man sich fragen, wie das Arginin bei der 
Kiisereifung weiter zerfallt. Die neben den kristallinischen 
Spaltungsprodukten enthaltenen Eiweifikérper: Polypeptide, 
Peptone, Tyrokasein und Tyroalbumin, wie wir sie genannt 
haben, enthalten nach unseren Untersuchungen nicht mehr 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 36, S. 28 (1902), Bd. 41, S. 485 (1904), 
Ba. 47, S. 28 (1906), Bd. 59, S. 138 (1909). 
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Arginin im Molekiil, wie das Kasein oder Parakasein. Aus 
dem Arginin kénnen durch fermentative Wirkung bekanntlich 


entstehen: Agmatin, 1-4-Diaminobutan, Ornithin, Harnstoff 


und Ammoniak. Es ist uns nun gelungen, im Magerkiise Harn- 
stoff und Ornithin nachzuweisen. In einem normalen Emmen- 
talerkiise wurde 1-4-Diaminobutan bisher noch nie aufge- 
funden, auch nicht beim Verarbeiten von sehr grofjen Mengen. 
Es scheint auch in einem sachgemif} fabrizierten Magerkise 
nicht vorzukommen, denn in einer aus 3 kg Magerkase gewon- 
nenen sogenannten Lysinfraktion wurde diese Base nicht auf- 
gefunden. Die Ergebnisse der Untersuchung mit Magerkise 
sollen spiter ausfiihrlich mitgeteilt werden. Es sei aber hier 
schon bemerkt, dafi die von uns untersuchten Sorten von 
Magerkisen bedeutend weniger kristallinische Spaltungsprodukte 
enthielten als die friiher von uns untersuchten Fettkise. Die 
Ergebnisse der qualitativen Priifung auf kristallinische Spal- 
tungsprodukte stimmte auch mit den Resultaten verschiedener 
quantitativen Analysen iiberein. Wéahrend in einem Fettkise 
ca. 3°/, Stickstoff auf nichteiweifartige Stickstoffverbindung 
entfallen, betrug die Menge dieses Stickstoffs im Magerkise 
in manchen Fiillen weniger als 1°/,. 

Im folgenden soll nun kurz mitgeteilt werden, wie die 
Darstellung von Harnstoff und Ornithin gelang. 

Wir verwendeten fiir diese Untersuchung einen soge- 
nannten Zentrifugen-Magerkiise, dessen Wassergehalt 14,3°/, 
betrug. Durch Extraktion des zuvor im Vakuumexsikkator 
und dann im Trockenschrank vollstaindig getrockneten Kases 
mit Ather wurden 4 ,7°/, Atherextrakt erhalten. R. Fosse’) 
hat gezeigt, daf Xanthydrol sich mit Harnstoff bei Gegenwart 
von Hisessig zu dem sogenannten Harnstoffdixanthyl, einer im 
Wasser nahezu unldslichen, in anderen Lésungsmitteln nur 
schwer léslichen, bei 261° C. schmelzenden Verbindung, kon- 
densiert. 

Untersuchungen dieses Verfassers ergaben, daf} nur 
wenige andere Stickstoffverbindungen mit Xanthydrol reagieren. 





*) Ann. de linstitut Pasteur. Vol. 30, page 525 (1916). 
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Wir benutzten das Xanthydrol zur Abscheidung des Harnstoffes; 
da aber der Kise verschiedene Stickstoffverbindungen enthialt, 
deren Verhalten zu Xanthydrol noch nicht untersucht worden 
ist, entfernten wir diese zuvor, so gut als méglich. Der von 
der Rinde befreite Magerkaése wurde fein zerrieben und an 
der Luft gut getrocknet. 2,4 kg dieser trockenen Masse 
wurden mit etwa der fiinffachen Menge 95°/,igem Alkohol 
in der Siedehitze extrahiert, der alkoholische Extrakt zum 
gré$ten Teil vom Alkohol befreit und der sirupése Riickstand 
in viel Wasser gegossen, wobei sich Kaseoglutin ausschied. 
Die davon getrennte wisserige Lésung wurde mit Petroliither 
ausgeschiittelt, mit Schwefelsiiure schwach angesiéuert und 
mit Phosphorwolframsiure ausgefallt. Um die Ausscheidung 
zu beschleunigen, wurde 2 Stunden geriihrt. Die Wolframate 
wurden fiir sich untersucht. Im Filtrat davon wurden die 
Saiuren mit Bariumhydroxyd entfernt, die schwach_ bliulich 
gefiirbte Lésung mit Essigséure neutralisiert und eine konzen- 
trierte Lésung von Merkurinitrat hinzugefiigt. Es entstand 
eine weife Fillung. Diese wurde auf dem Filter ausgewaschen, 
zwischen Fliefipapier getrocknet, mit Wasser verrieben und 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt, Alkohol hinzugefiigt und vom 
Quecksilbersulfid abfiltriert. Die erhaltene griinlich gefarbte 
konzentrierte Lisung wurde mit 3 Volumina Kisessig sauer 
gemacht und mit einer 10°/,igen Liésung von Xanthydrol in 
Methylalkohol versetzt. Nach einiger Zeit schieden sich feine 
Nadeln aus. Sie wurden nach 24stiindigem Stehen von der 
Fliissigkeit getrennt und mit Methylalkohol wiederholt aus- 
gewaschen. Die Kristalle wurden nun aus kochendem Pyridin 
umkristallisiert. Sie zersetzten sich bei raschem Erhitzen bei 
258—259°C. Eine N-Bestimmung ergab folgende Zahlen: 


C,H, 
y 
NH—CH 
, ‘ ra NO, H, 
Gefunden Berechnet fiir C,,H,)N,O; — CO 
N 6,71 °%/o N 6,66 °/o he yay? 
NH—CH 0 
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Die Zahlen stimmen befriedigend auf Harnstoffdixanthy], 
Es unterliegt somit keinem Zweifel, dafi der von uns unter- 
suchte Magerkiise Harnstoff enthielt und dafi dieser hoéchst 
wahrscheinlich aus dem Arginin durch fermentative Spaltung 
entstanden war’). 

O. Winterstein’) hat das Verfahren von R. Fosse nach- 
gepriift. Dieses Verfahren diirfte sich vielleicht auch zur 
Harnstoffbestimmung in Molkereiprodukten eignen. Nach den 
Angaben der genannten Autoren werden durch Xanthydro] 
in saurer Lésung nicht gefallt: 1. Ammoniak; Methy]l-, 
Di-, Trimethylamin; 2. Guanidin, Kreatin, Kreatinin; 3. Arginin; 
4, Glykokoll, Hippursiéure, Alanin, Leucin, Asparagin, Asparagin- 
sdure, Glutaminsiure, Tyrosin, Tryptophan, Harnsiure, Xanthin; 
5. Hiihner- und Bluteiweifi, Gelatine, Fibrin, Wittepepton; 
6. Glyzerin, Erythrit, Mannit, Glukose, Laevulose, Saccharose, 
Dextrine; 7. Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Valeriansiure; 
8. Alkoholsiuren: Glykolsiure, Milchséure, Zitronensiure, Wein- 
siure; 9. Zweibasische Siuren: Oxalsiure, Bernsteinsiure; 
10. Ammoniumkarbonat, Ammoniumoxalat, Ammoniumchlorid, 
Natriumammoniumphosphat, Ammoniumsulfat, Ammoniumnitrit. 

Hingegen entstehen Verbindungen mit Pyrrol, Indol und 
Skatol. Es soll daher gepriift werden, ob man Harnstoff nach 
dieser Methode in Molkereiprodukten rasch und sicher be- 
stimmen kann. 


Nachweis des Ornithins. 
Von dem gleichen Magerkiise*) wurden 4 kg zuvor mit 
Ather extrahiert und dann mit 10 Liter warmem Wasser be- 


handelt, die Fliissigkeit abgesogen und mit lauwarmem Wasser 
nachgewaschen. Im Filtrat wurden die Eiweifikérper mit Blei- 





1) Die Milch soll auch kleine Mengen freien Harnstoff enthalten, in 
einer Milchprobe fanden wir aber keinen vor, es muf daher die Frage 
spiter nochmals gepriift werden. 

2) Uber Harnstoffbestimmungen mit Xanthydrol, Dissertation 
Ziirich 1918. 

3) Das Untersuchungsmaterial hatten wir uns kurz nach Ausbruch 
des Krieges verschafft und fiir die Untersuchungen vorbereitet und unter 
Alkohol oder gut verschlossen aufbewahrt. 
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essig ausgefillt. Das Filtrat von der Bleifillung wurde mittels 
Schwefelwasserstoff vom Blei befreit und auf ca. 3 Liter ein- 
gedunstet. Nun wurden 80 ccm konzentrierte Schwefelsiure 
hinzugefiigt und mit Phosphorwoiframsiure versetzt, bis nur 
noch eine Triibung eintrat. Die ausgewaschene Fillung wurde 
in bekannter Weise mit Baryt zersetzt und das Basengemisch mit 
einem UberschuS von Silbernitrat und Baryt versetzt. Das vom 
Silberniederschlag getrennte braune Filtrat wurde mit Salzsiiure 
schwach angesiuert, vom Chlorsilber abfiltriert und die Fliissig- 
keit zuniichst wieder etwas konzentriert. Nun wurde die Lé- 
sung bei Gegenwart von Natriumhydroxyd mit Benzoylchlorid 
benzoyliert. Die ausgeschiedene schmierige Masse wurde mit 
Salzsiiure zersetzt, die Benzoesiiure durch Ausithern entfernt, 
die Salzsiiure durch wiederholtes EKindunsten und zuletzt durch 
Aufbewahren iiber Natronkalk méglichst entfernt. Die Chloride 
wurden mit Silbersulfat in die Sulfate und die letzteren mit 
Baryt in die freien Basen verwandelt. Die erhaltenen Kar- 
bonate wurden nach den Angaben von A. Kossel und F. Weif}') 
mit alkoholischer Pikrinsiiure gefillt und das Ornithinpikrat 
vom Lysinpikrat nach den genannten Autoren®*) getrennt. Das 
Pikrat wurde mit Salzsiure zerlegt und das Platindoppelsalz 
hergestellt. Es besaf} einen Gehalt von 35,73°/, Platin und 
39,12°/, Cl, berechnet fiir C,;H,,.N,O,H,PtCl, — 35,9°, Pt 
und 39,24°/, Cl. Bei den friiheren Untersuchungen iiber die 
basischen Bestandteile des Emmentalerkiises hatten wir schon 
beobachtet, dafi aus der mit Phosphorwolframsiure versetzten 
Lésung sich sofort eine starke Fallung ausscheidet. Im Filtrat 
davon erfolgte dann eine weitere Ausscheidung, die bei der 
Untersuchung hauptsichlich der Lysinfraktion angehérte. 
Nach den Angaben der zuletzt genannten Autoren diirfte die 
von uns erhaltene Fallung zum Teil aus Ornithinphosphor- 
wolframat bestehen. Diese Beobachtung im Zusammenhang 
mit den Angaben von Kossel und Weif}*) und dem eben 


1) A. Kossel und F. Weif. Diese Zeitschrift, Bd. 68, 8. 160 (1910). 
*) loc. cit. 
*) loc. cit. 
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geschilderten Befund machen es wahrscheinlich, daf auch der 
normale Fettkiise Ornithin enthalt'). Neben den beiden Spal- 
tungsprodukten scheint auch Agmatin vorzukommen. Auber- 
dem enthalt der Magerkise Spuren von Paraoxyphenylithyl- 
amin. Uber das Vorkommen dieser Base soll spiter berichtet 
werden. 


*) Schon friiher wurde die Beobachtung gemacht, daf das Pikrat- 
gemisch der Lysinfraktion sich in zwei Anteile durch Umkristallisieren 
trennen lief. 








Uber einen Bestandteil des Fettes von Bassia longifolia L. 
(Illipe Malabrorum Kon.) und Bassia latifolia. 


Von 


E. Winterstein. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der E, T. H in Ziirich.) 
8. Mitteilung tiber pflanzliche und tierische Wachsarten ‘). 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Februar 1919.) 


Die Samen von Bassia longifolia und Bassia latifolia 
enthalten ca. 40°/, fettes Ol, welches als Bassiaél oder Mowra- 
butter in den Handel kommt. Die Mowrabutter, welche in 
England und Frankreich zur Seifen- und Kerzenfabrikation 
verwendet wird, enthilt nach den vorliegenden Angaben bis 
30°/, freie Fettsiiure?). Auferdem enthalten beide Pflanzen 
nach Weil*) ein besonderes Saponin, mit dessen niaheren 
Untersuchungen wir uns beschiaftigen wollten, da wir zufallig 
in den Besitz von Mowraprefikuchen gelangt waren‘). Beim 
Aufbewahren eines Stiickchens dieser Prefiriickstiinde in einem 
geschlossenen Gefifi wahrend der Sommermonate hatten sich 
an der Qberfliche feine Kristillchen ausgeschieden, die in 
Ather léslich waren und bei 60° C. schmolzen. Man konnte 
daher vermuten, dafi die eben erwahnten Effloreszenzen an 
der Oberfliche der PreBkuchen aus freien Fettsiuren bestanden. 
Die zu beschreibenden Versuche ergaben in der Tat, dafi das 





1) Siehe diese Zeitschrift, Bd. 100, S. 159 (1917), Bd. 103, S. 84(1918). 

*) Crossley u. Sueur, J. Soc. Chem. Ind. 8. 993, 1898. 

’) Beitr. z. Kenntnis d, Saponinsubstanzen. Arch. Pharm. 1901, 
239, 363. 

‘) Kobert, Landw. Versuchst. 1909, 71, 259. Die Mowrapref- 
riickstiénde werden zur Betiubung von Fischen gebraucht und eignen sich 
nicht als Futtermittel. Kellner, Deutsche Landwirtschaftliche Presse 
1902, 832. 























32 E. Winterstein, Uber einen Bestandteil des Fettes etc, 


in den Prefiriickstiinden verbliebene Fett freie Palmitinsiure 
enthilt. Die PreBkuchen enthielten noch 15,08 Gesamtfett. 

Kine Glyzerinbestimmung in diesem Fett nach Will- 
stiitter und Madinaveitia‘') mit dem Apparat von C. von 
der Heide*) mit Jodwasserstoffsiure vom spezifischen Gewicht 
1,96 ergab einen Glyzeringehalt von nur 6,9°/,. Dieser Befund 
lie ebenfalls die Anwesenheit von freier Fettsiure in den 
PreGriickstiinden vermuten. Die Darstellung von freier Pal- 
mitinsiure gelang nun in folgender Weise: 

Diinne, groBbe Stiicke von Mowraprefiriickstiinden wurden 
in mehreren Exsikkatoren iiber Phosphorpentoxyd aufgestellt. 
Die Exsikkatoren evakuiert und dann in einem Raum bei 30 
bis 35° C. mehrere Monate stehen gelassen. Es hatten sich 
an der Oberfliche feine Niidelchen ausgeschieden, welche vor- 
sichtig abgeschabt wurden. Die Masse wurde in Ather gelist, 
vom Ungelésten abfiltriert, der Ather verdunstet und die Kri- 
stalle aus kochendem Alkohol umkristallisiert. Die Kristalle 
besafien einen Schmelzpunkt*) von 62° bis 63°C. Sie gaben 
mit Lithiumhydroxyd ein Salz, welches sich aus Alkohol in 
feinen glanzenden Plaittchen ausschied. Eine Elementaranalyse 
ergab folgendes: 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,O0, Palmitinsiure : 
16 32 3 

C. 74,75 °/, C. 74,92°, 

H. 12,86°/, H, 12,59°/,. 


Das erhaltene Fett besa einen merkwiirdigen angenehmen 
Geruch, wie er der Kakaobutter eigen ist. Uber den Geruch- 
stoff konnten wir keinen Aufschlufs erhalten. Nach dem ge- 
gebenen Befund darf man behaupten, dafi der unverseifbare 
Anteil des Fettes aus den genannten Prefiriickstiinden zum 
grébten Teil aus Palmitinsaiure besteht. Daneben wurde nach 
bekanntem Verfahren ein Cholesterin isoliert, das einen nie- 
drigeren Schmelzpunkt als Phytosterin besafi. 


1) Berichte 45, S. 2825 (1912). 

*) Jahresbericht Geisenheim (1908) S. 150. 

3) Das aus Mowrabutter darstelibare Fettsiuregemisch schmilzt bei 
45°C. De Negri und Fabris, Zeitschr. f. analyt. Chem S, 572 (1894). 
Nach Valenta bei 39° C. Dinglers polytech. Journ, Bd. 251, 8. 461. 











Ober die fottahnlichen Substanzen im Glaskérper des 
Pferdeauges. 


Von 
Dr. Franz Valentin. 


(Aus dem Laboratorium fiir medizinische Chemie der Tierarztlichen Hochschule in Wien.) 
(Der Redaktion gugegangen am 16. August 1918.) 





Im Glaskérper des Pferdeauges finden sich nicht selten 
Triibungen, welche durch Krystallchen von verschiedener Form 
bedingt sind. Diese Triibungen sind zwar hiufig eine Begleit- 
erscheinung von Erkrankungen des Auges, insbesonders der 
als Mondblindheit bezeichneten Iridocyclochorioiditis, scheinen 
aber auch in normalen Augen als Alterserscheinungen vorzu- 
kommen. Ihr Auftreten geht haufig mit der Verfliissigung des 
Glaskérpers einher, jedoch ist dies nicht immer der Fall. Uber 
die Natur dieser Krystalle liegt zwar eine Reihe von Unter- 
suchungen vor, doch sind die Ergebnisse nicht derart, daB eine 
einwandfreie Charakterisierung der Krystillchen mdglich ist. 

Nach den Untersuchungen Steinbecks(‘) u. Kirstens (2) 
sollen rund 25°/o der Pferde mit Glaskérpertriibungen behaftet 
sein und diese Triibungen auch in ganz gesunden Augen zu 
finden sein. Ebenso steht es mit der Synchisis corporis vitrei, 
der Verfliissigung des Glaskérpers, von der auch Bayer(?) 
schreibt, da® er nicht jeden Fall von Synchisis als pathologisch 
erklaren kénne; er weist darauf hin, dai der Glaskérper des 
Pferdes wasserreicher sei, als der der Menschen und der tibrigen 
Tiere; die Verfliissigung diirfte ein physiologischer Vorgang 
beim Altern der Pferde sein. Letztere Ansicht bestiitigt auch 
die Angabe Kirstens (I. c.), daB der Prozentsatz der Triibungen 
bei alten Pferden hdher ist, wahrend Steinbeck (1. c.) fast 
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zum gegenteiligen Resultat gelangt. Steinbeck beschreibt 
die gefundenen Triibungen als mehr oder weniger durchsichtige, 
bewegliche K6érper verschiedener GréfSe und mannigfaltiger 
Form. Gleichzeitig bestand Verfliissigung des Glaskérpers. Die 
Triibungen waren entweder sehr zahlreich, fein und staubférmig, 
in anderen Fallen stellten sie einzelne, kleine, schillernde 
Kérper, weife Flocken verschiedener GréBe vor oder auch 
diinne, verschlungene Faden, mehrmals zarte, weifie netz- oder 
schleierartige Gebilde. Bei schwachem Lichte aus der Nihe 
glitzernde Punkte auf dunklem Grunde. 

Daf’ eine Erscheinung, wie das Glitzern, schon sehr lange 
die Aufmerksamkeit der Ophthalmologen auf sich gezogen und 
zu mancherlei Erklarungen AnlaB gegeben hatte, ist nicht zu 
verwundern, zumal, da diese Erscheinung auch im Auge des 
Menschen vorkommt. Die folgenden Literaturangaben beziehen 
sich auf das menschliche Auge. 

Desmarres(‘) nannte diese Erscheinung zuerst Synchisis 
étincellant und erklarte sie in der Weise, das infolge Ver- 
fliissigung die Zellen nicht geniigend gespannt seien und so, 
infolge Faltenbildung, das Licht zuriickwerfen. Die Erklarung, 
die Erscheinung sei durch bewegliche Korper bedingt, weist 
er zuriick, da diese ja in die vordere Augenkemmer dringen 
miiBten, wenn sich der Patient auf den Bauch legte. Sichel(°) 
erklart sie als durch metallisch-glinzende, goldgelbe Blattchen 
hervorgerufen, infolge Reflexion des Lichtes, wahrend Stout (°) 
das Leuchten als eine Refraktion des Lichtes bezeichnet. Als 
Entstehungsursache vermutet er, daB sich infolge zu hoher 
Salzkonzentration des Glaskérpers Krystalle ausscheiden. 
Blasius(*) vergleicht die Krystalle mit den Cholesterin-Kry- 
stallen, wie sie in der Fliissigkeit einer Hydrocele vorkommen. 
Er glaubt, aus dieser Ahnlichkeit auf Cholesterin schlieBen zu 
diirfen, um so mehr als in den exsudativen Ausscheidungen 
der Linsenkapsel Cholesterin nachgewiesen worden war und 
das Funkeln nur mit gleichzeitigem entziindlichem Exsudat zu 
finden war. Durch einen originellen Versuch suchte Hervier(‘) 
die Anwesenheit von Cholesterin plausibel zu machen, indem 
er in eine Glaskugel Augenfliissigkeit fiillte, Cholesterin zusetzte 





Uber die fettihnlichen Substanzen im Glaskirper des Pferdeauges 35 


und dann durch Bewegen der Kugel von unten nach oben die- 
selbe Leuchterscheinung hervorbringen wollte. Bouisson (°) 
glaubt, daf im Glaskérper geliéstes oder fein verteiltes Fett 
unter pathologischen Verhiiltnissen sich teilweise krystallinisch 
ausscheidet. Erwahnen miéchte ich noch die Angabe von 
Scholer (#°), daB man bei genauem Studium, kleine, weife 
Tyrosinkrystalle und gréfere, gelbliche Cholesterinkrystalle 
unterscheiden kénne, von denen sich letztere oft zu Drusen 
zusammenballen. Leider fehlen in seiner VerOffentlichung die 
Grundlagen, die ihn zu seiner Diagnose Cholesterin und Tyrosin 
gefiihrt haben. SchlieBlich beschreibt auch W estphal(?!) einen 
Kall, bei dem er auf chemischem und mikrochemischem Wege 
Cholesterin nachgewiesen hat; leider verschweigt auch er, 
welche Reaktionen er angestellt hat. Einen interessanten Be- 
fund von H. Miller('?) glaube ich hier nicht tibergehen zu 
diirfen, da ich auch in fiinf Fallen den gleichen mikroskopischen 
Befund erhoben hatte. Es handelt sich um einen Fall von 
morbus Brightii. Das eine Auge war normal, im anderen Auge 
fanden sich Triibungen, bestehend aus Glaskoérperzellen und 
Staébchen von 0,001 mm Dicke und sehr wechselnder Linge 
(0,005—0,006 mm). Er unterscheidet zwischen kiirzeren und 
lingeren Stiibchen. Die kurzen Stiibchen hatten eine betriicht- 
lichere, aber gleichmiéfigere Dicke, die langen waren scharf 
zugespitzt. Die langen waren dabei etwas gekriimmt und 
konnten durch Verschieben in einen dichten Knauel verwirrt 
werden. Mehrstiindige Behandlung mit Ather léste nicht, Essig- 
sdure veriinderte nicht, in Kalilauge nach langerer Einwirkung 
schwanden sie. 


Zusammensetzung des Glask6rpers. 


So wie die Entstehung der Harnsedimente und -konkre- 
mente aufs innigste mit der Zusammensetzung des Harns zu- 
sammenhiingt, so wird auch bei der Beurteilung von Aus- 
scheidungen aus dem Glaskérper die Zusammensetzung des 
Glaskérpers zu _ beriicksichtigen sein. In dieser Beziehung 
liegen Untersuchungen von Lohmeyer(!%), Pautz(!+) und 
Morner(!5) vor, welche mit Rinderaugen gearbeitet haben. 
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Lohmeyer zerlegt den Glaskérper durch Filtration in einen 
fliissigen Anteil und in einen festen, welch letzteren er als 
«Membranen» bezeichnet. Nach seinen Analysen besteht der 
gesamte Glaskorper in Prozenten aus: 


ME 5c se a ee ae we SR » « « » 98,6400 
Membranen ..... ecovcscvecess ee « COR 
Natrium-Albuminat .......+....-. 0,1360 
Be ee ok ae ae ae, ag Se ead cece eee 0 « 90016 
Kochsalz (NaCl) . .. 2. ee ee seco O7757 
Ralemmeonborsa (0G). ww ct tt ee ee 0,0605 
Kaliumsulphat (K,SO,). ..... » + « » « 0,0148 
Calciumphosphat (Ca,{PO,],) ....... . O,OLOL 


Magnesiumphosphat (Mg,[P0,],) ... +. . 0,0032 
Kisenphosphat (Fe,[PO,],) ...... +. . 0,0026 
Calciumcarbonat (CaQO,) . ...... -. 0,0133 
a eee ee 0,3208 


Die Reaktion ist alkalisch. Auferdem enthalt die Glas- 
korperfliissigkeit Zucker, Harnstoff und Rechtsmilchsaure. 

Die Membranen bestehen nach Morner aus einer glutin- 
liefernden Substanz (durch Erhitzen auf 105—108° im ge- 
schlossenen Rohr geben sie eine gelatinierende Fltissigkeit). 
In der Fliissigkeit selbst befindet sich ein Hyalomucoid, das 
nach Moérner folgende Reaktionen gibt : Koaguliert nicht beim 
Kochen, wird durch Siiuren, auch Gerbsaure, gefallt, im Uber- 
schuf der Siure wieder léslich; Kochsalz, Natriumacetat, gelbes 
Blutlaugensalz hindern die Fillung durch Saéure, daher erhilt 
man auch beim Versetzen des Glaskérpers mit Essigsaure 
keinen Niederschlag, sondern erst nach Verditinnen desselben 
mit destilliertem Wasser. Das freie Mucoid zeigt saure Reak- 
tion, ist in Wasser unléslich, dagegea leicht léslich in sehr 
verdiinnten Alkalien. Zinnchloriir, Platinchlorid, Mercurinitrat, 
Kupfersulfat, bas. Bleiacetat, Eisenchiorid und Alaun fallen, 
positiv fallen ferner aus: die Reaktionen nach Millon Adam- 
_kiewiez, Liebermann und die Xanthoproteinsdurereaktion. 
Nebstbei soll nach verschiedenen Autoren (zitiert nach Mor- 
ner |. 2.) koagulierbares EiweiB in Mengen von 0,07 bis 0,17 
Prozent vorkommen. 

Bei meinen orientierenden Untersuchungen iiber die Zu- 
sammensetzung des Glaskérpers habe ich auf Traubenzucker 
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in der Weise gepriift, da® ich die durch Filtration aus dem 
Glask6rper erhaltene Fliissigkeit mit Bleizucker ausfallte und 
mit Fehlingscher Lésung priifte. Sie zeigte mit ganz ver- 
einzelten Ausnahmen Reduktion, auch dann, wenn das Auge 
ein bis zwei Tage gelegen war. Das Filtrat des Glask6érpers 
zeigte auch immer beim Erhitzen Triibungen, freilich manch- 
mal nur spurenweise, in anderen Fillen aber sehr deutlich. 
Auch Milchséure konnte ich in jedem Falle nachweisen. Sie 
wurde durch Extraktion mit Ather isoliert, an der sauren 
Reaktion, Reaktion gegen Eisenchlorid und der optischen Akti- 
vilat erkannt. Sieht man von dem Mucoid ab, so sind die 
aufgezaihlten Bestandteile des Glaskérpers ihrer Natur nach 
solche, dai sie im Wasser ldéslich bleiben, auch dann, wenn 
die Fliissigkeit ihre Reaktion findert. Es ist daher von vorne- 
herein wenig wahrscheinlich, daB diese Stoffe in analoger 
Weise, wie etwa die Harnsiure oder die Erdphosphate im 
Harn Bestandteile von triibenden Partikelchen werden kénnen. 

Abgesehen von den friiher erwiihnten, krystallinischen 
Ausscheidungen kommen im Glaskoérper auch weife, struktur- 
lose Flocken vor; sie lésen sich, wie ich konstatieren konnte, 
in warmer Lauge auf und diirften vermutlich aus geronnenem 
Kiweif bestehen. Es ist jedoch kaum anzunehmen, daf sie 
aus normalen Bestandteilen des Glaskérpers stammen, sie 
diirften vielmehr mit einer Exsudatbildung zusammenhangen 

In den vorgedachten Untersuchungen des Glask6rpers 
wurde einer Gruppe von Stoffen bis jetzt nur sehr geringe 
Aufmerksamkeit geschenkt, nimlich den fettahnlichen Sub- 
stanzen. Die bei Synchisis scintillans vorkommenden Krystalle 
werden zwar in allen Lehrbiichern als Krystalle von Cholesterin 
und Tyrosin bezeichnet; leider fehlt aber in allen Fallen der 
chemische Nachweis dieser beiden Substanzen. 

Was nun die letztere Substanz betrifft, die allerdings mit 
den Lipoiden in keinem Zusammenhange steht, so habe ich 
sie zundchst ohne Riicksicht auf Ausscheidungen in der Glas- 
kOrperfliissigkeit gesucht. Die filtrierte Glaskérperfliissigkeit gibt 
keine, oder in einzelnen Fillen beim Erwarmen mit Millon- 
schem Reagens nur eine schwache Rotfarbung. Tyrosin lést 
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sich, obwohl es in reinem Wasser sehr schwer loslich ist, in 
alkalischen Fliissigkeiten leicht auf. Soll demnach Tyrosin 
aus der Glaskorperfliissigkeit zur Ausscheidung gelangen, so 
miiBte bei der alkalischen Reaktion des Glaskérpers die Tyrosin- 
menge relativ grof sein. Trotzdem versuchte ich, in einer 
Anzahl von Fallen, in welchen die Glaskérperfliissigkeit. wenn 
auch nur schwache, so doch positive Millonsche Reaktion 
gab, Tyrosin nachzuweisen. Der gesamte Glaskérper samt 
seinen festen Gebilden wurde mit heifem ammoniakbaltigem 
Wasser ausgekocht und die Fliissigkeit heifi filtriert; das 
Filtrat auf dem Wasserbade verdampft, wobei sich geringe 
Mengen von Kiweif und anorganischen Salzen ausschieden. 
Der Abdampfriickstand wurde mit Ammoniak aufgenommen, 
die Lésung filtriert und das Filtrat vorsichtig mit Essigsiure 
neutralisiert. Es bildete sich keine Triibung. Mit Millons 
Reagens gepriift, blieb die Fliissigkeit ohne die geringste Spur 
einer Rotfiirbung. Die positive Millonsche Reaktion im Glas- 
kérper bei den vorgedachten Fallen kann demnach nicht von 
freiem Tyrosin stammen, sondern riihrt von anderen Verbin- 
dungen her, vermutlich von Eiweif. Nun wiire es an sich 
denkbar, da® durch Spaltung dieser Eiweifistoffe Tyrosin zur 
Ausscheidung gelangt. Die schwache Millonsche Reaktion, 
die bestenfalls erzielt werden konnte, lief aber darauf schlieBen, 
daB auch die Mengen an gebundenem T'yrosin im Glaskorper 
so gering sind, daf Ausscheidung von Tyrosin a priori in 
Zweifel gezogen werden mu. 


Eigene Untersuchungen der Triibungen. Methodik. 


In Untersuchung gezogen wurden mehr als zweihundert 
Pferdeaugen, die teils aus dem Wiener Pferdeschlachthaus, 
teils aus dem pathologischen Institute der Hochschule stammten. 
Zur Gewinnung des Glaskérpers wurden die Augiipfel zunachst 
durch Priparation mit Pinzette und Messer von dem au8erlich 
anhaftenden Muskel- und Bindegewebe gereinigt, hierauf mit 
einem reinen Tuche abgetrocknet und sodann wurde mit einem 
spitzen Messer ungefihr in der Mitte zwischen Cornealrand 
und Eintrittstelle des Sehnerven die Sklera durchstochen und die 
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Offnung mit einem Scherenschlag im Verlaufe des halben 
Aquators erweitert. Bestand eine Verfliissigung des Glas- 
kérpers, so flof der fliissige Teil rasch aus, wahrend der noch 
intakte Glaskérper im Bulbus zuriickblieb und sodann leicht 
mit einer Pinzette oder durch ganz geringen Druck aus der 
Kapsel herausgebracht werden konnte. Leider blieb aber 
immer ein Teil der Retina am Glaskérper haften, der dann 
so vollstandig als mdglich mit Pinzette und Schere entfernt 
wurde. Diese unangenehme Eigenschaft war es auch, weshalb 
alle bisherigen Untersuchungen an Rinderaugen angestellt 
worden waren. Enthielt die zuerst abflieBende Fliissigkeit 
groBere Mengen von Triibungen, so wurde sie gesondert auf- 
gefangen. Zur chemischen Identifizierung der triibenden Par- 
tikel wurde teils der mikrochemische Weg eingeschlagen, zum 
anderen Teile wurde die Identifizierung auf makrochemischem 
Wege versucht. In letztem Sinne gelang es nicht immer die 
triibenden Partikel von der Fliissigkeit, bezw. der Gallerte zu 
isolieren. War dies mdglich, dann war die anzuwendende 
Methode bereits gegeben, im anderen Falle jedoch mufte in- 
direkt aus der chemischen Untersuchung des gesamten Glas- 
korpers auf die Natur der Triibungen geschlossen werden. 
Von ausschlaggebender Bedeutung erschien in manchen 
Fallen die Untersuchung der triibenden Partikel auf Phosphor 
und Stickstoff. Trotz der an sich empfindlichen Methoden, die 
fiir diesen Zweck gewihlt wurden, konnte doch aus dem 
Grunde, weil nur sehr kleine Substanzmengen fiir diese Unter- 
suchung gewidmet werden konnten, nur einem positiven Aus- 
fall der beziiglichen Probe Bedeutung beigemessen werden 
wdhrend ein negativer Ausfall der Annahme einer Phosphor- 
bezw. stickstoffhaltigen Substanz nicht widersprechen konnte. 
Zum Nachweise der Phosphorsiure wurde eine stecknadel- 
kopfgrofie Substanzmenge mit Hilfe eines diinnen Glasstibchens 
entnommen, mit einem Trépfchen Salpetersiiure in einem 
kleinen Porzellantiegel versetzt und zur Trockene gedampft; 
hierauf mit kleiner Flamme vorsichtig verascht. Die Asche 
wurde mit Salpetersdure aufgenommen und in einer kleinen 
Eprouvette die Molybdansiurereaktion angestellt. Hatte sich 
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ein Niederschlag gebildet, so wurde er auf einem kleinen 
Filterchen gesammelt, in verdiinntem Ammoniak gelést und 
sowohl unter dem Mikroskop als auch in der Eprouvette der 
fiir Phosphorsaure charakteristische Niederschlag mit Magnesia- 
mixtur hervorgerufen. Der Stickstoffnachweis geschah nach 
der Methode von Lassaigne. Ein etwa doppelt stecknadel- 
kopfgroBes Stiickchen Substanz wurde mit der ungefahr vier- 
bis fiinfmal so grofen Menge metallischen Kaliums in einer 
kleinen Eprouvette geschmolzen, die Schmelze sodann in Wasser 
gebracht und, nachdem die Reaktion vortiber war, zerrieben 
und filtriert. Mit der Losung wurde in bekannter Weise die 
Berlinerblaureaktion angestellt. 

Zur mikroskopischen Untersuchung der triibenden Par- 
tikel wurde aus dem verfliissigten Teil ein Tropfen mit Hilfe 
einer weiten Kapillare oder, falls sich die Triibung im nor- 
malen Glaskérperanteil befand, mit Hilfe von Schere und Pin- 
zette auf den Objekttriger gehracht. 

Einen wichtigen Anhaltspunkt ergab die Untersuchung 
der triibenden Partikel im polarisierten Licht. Zu diesem Zwecke 
wurden zuerst die zu priifenden Gebilde bei parallel gestellten 
Nikols scharf eingestellt, hierauf bei gekreuzten Nikols weiter 
beobachtet. Sodann wurde das Praparat langsam um 90° gv- 
dreht, um das Erléschen bezw. Wiederaufleuchten der aniso- 
tropen Substanz festzustellen. Konnte anisotrope Substanz 
festgestellt werden, so wurde das Priparat iiber einer kleinen 
Flamme erwérmt und wieder beobachtet, ob die Doppelbrechung 
verschwunden war oder nicht. 

Im weiteren wurde zur Charakterisierung der Triibungen 
ihre Loéslichkeit in verschiedenen Lésungsmitteln gepriift. Als 
solche wurden verwendet: Natronlauge, Ammoniak, Salzsiure, 
Essigsiure, Alkohol, Aceton, Chloroform und Ather. In ein- 
zelnen Fallen konnten auch unter dem Mikroskope andere 
chemische Reaktionen angestellt werden, wie die Fallung von 
fettsauren Salzen durch Zusatz von Chlorbaryum, Chlorcalcium 
und schwefelsaurem Magnesium. 

Endlich wurde noch das Verhalten der triibenden Sub- 
stanz gegen gewisse Farbstoffe gepriift, in dem Sinne, wie 
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dies Kawamura(!*) in seiner Monographie «Cholesterinester- 
verfettung» angegeben hat. Insbesondere soll auf die Unter- 
suchung Kawamuras zuriickgegriffen werden, welche er uber 
das Verhalten der drei Farbstoffe, Sudan Ill (S. Ill), Neutral- 
rot (Nr.) und Nilblausulfat (Nb.), gegeniiber verschiedenen fett- 
artigen und fettaéhnlichen Substanzen angestellt hat. Beziiglich 
der haufig in Betracht kommenden Substanzen gibt Kawamura 
folgendes an: 








| Sudan Ill | Neutralrot Nilbiausulfat 

| 
Glycerinester. . . | rot | ungefarbt rot 
Qlsiure ..... | > rot blau 
Stearinsdure .. . | gelblichrotlich tiefrot = jleicht rétlich od. blaulich 
ae ee gelbrot rot blau 
Lecithin ... +. gelblichrétlich rolich blaulich 
Cholesterinester. .| gelblichrot ungefirbt | leicht rétl. u. ungefarbt 
Cholesterin. . . . > > leicht rétlich 








Bei meinen Untersuchungen verwendete ich von Neuiral- 
rot und Nilblausulfat gesattigte wiasserige Losungen, wahrend 
von Sudan Ill eine gesattigle Lésung in 70°/oigem Alkohol zur 
Verwendung kommen muBte. Bei der Verwendung der wiisse- 
rigen Farbstofflésungen von Neutralrot und Nilblausulfat wurde 
unter dem Deckglas gefirbt, indem an den Rand des Deck- 
glases ein Tropfen Farbstoffloésung gesetzt wurde, welcher 
durch Ansetzen von Filtrierpapier am gegeniiberliegenden Rande 
des Deckglases durch das Praparat gezogen wurde. Bei der 
Farbung mit alkoholischer Sudanlésung muSte das Praparat 
vor dem Auflegen des Deckglases mit der Farbstofflésung ver- 
mengt werden, worauf sofort das Deckglas aufgesetzt wurde. Be- 
obachtet wurde nach 15—20 Minuten dauernder Einwirkung bei 
Sudan III, nach 5 —10 Minuten dauernder Einwirkung bei Neutra!- 
rot und Nilblausulfat. Bei Neutralrot und Nilblausulfat wurde 
kurz vor der Beobachtung die Farbstofflésung weggewaschen, 
indem ein Tropfen Wasser durch das Praparat gesaugt wurde. 

Die eigentiimlichen Verhaltnisse des Glaskérpers und der 
Glaskorperfliissigkeit versprachen einerseits noch weitere Auf- 
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schliisse tiber die Natur der triibenden Partikel, als aus den 
Versuchen Kawamuras zu erwarten war, anderseits machte 
sie weitere Untersuchungen notwendig. 


Der Farbstoff Sudan III ist ein Aminoazobenzol diaz. +- 
B-Naphthol, also eine Base, welche sich in Alkohol mit bern- 
steingelber Farbe lést. Auf Zusatz von Alkali nimmt die 
Farbung eine hellere Nuance an, wahrend sie durch Zusatz 
einer Saure in Rot tibergeht. 


Neutralrot, Dimethylamino-tolu-phenazin-chlorhydrat ist 
ein Salz, welches sich im Wasser mit dunkelroter Farbe lost. 
Zusatz von Saéure verindert die Farbe nicht, Basen erzeugen 
einen Niederschlag, bestehend aus der freien Farbbase. 


Nilblausulfat ist ein Salz, in neutraler oder saurer Losung 
tiefblau. Auf Zusatz von Ammoniak- oder Natronlauge wird 
die Fliissigkeit rot, auf Zusatz von Soda violett. Nach langerem 
Stehen scheidet die mit Alkalien versetzte Fliissigkeit einen 
aus der Farbbase bestehenden Niederschlag aus. 


Die chemische Konstitution der drei genannten Farb- 
stoffe sowie das eben erwahnte Verhalten gegen Sféuren und 
Basen |aBt von vornherein erwarten, daB diese drei Farb- 
stoffe auBer den von Kawamura angegebenen Reaktionen 
noch Riickschliisse darauf gestatten, ob die zu farbende Sub- 
stanz sauren oder basischen Charakter besitzt. Um dariiber 
noch nihere Aufschliisse zu erhalten, habe ich mit einer Reihe 
von organischen Saéuren Fiarbeversuche angestellt. Sie ergaben 
folgende Reaktion: 

Capronséure: mit Nr. dunkeirot, 


>» Nb. _ blau, die kleinen Tropfen dunkelblau, 
>» S Ill gelb, bei hoher Einstellung mit rétl. Schimmer, 


Palmitinsaure : wie Capronsiaure, 
Stearinsdure: » S Ill etwas mehr gelb als Capronsdure, 
: » Nb.  blau oder blauviolett, 
Olsiure: > S Ill gelb mit rétlichem Stich, die kleinen Tropfen 
dunkelrot, 
>» Nb.  violett, 
> Nr. rot, 
Benzoesiure: » SIil an einzelnen Pankten rot, 


Nb. u. Nr. nahm es nicht an, 





Uber die fettahnlichen Substanzen im Glaskirper des Pferdeauges. 43 


Salycylséure: mit S III wie Benzoesiure, 
>» Nr. fallen rote wetzstein&éhnliche Krystalle aus, teil- 
weise zu Drusen gruppiert, 
>» Nb.  dunkelblau. 

Die Versuche ergaben, daB in dieser Hinsicht der Charakter 
der drei Farbstoffe nicht ganz eindeutig ist. Es muB8 daher, 
sollen néhere Schliisse auf die Natur einer Substanz gezogen 
werden kénnen, das Verhalten zu der in Frage kommenden 
Substanz bekannt sein. In erster Linie interessierte mich in 
dieser Hinsicht das Verhalten der Farbstoffe gegeniiber einem 
Fettsiuregemisch, wie es aus natirlichen Fetten erhalten werden 
kann, sowie das Verhalten zu den zugehorigen Seifen. Um 
dies zu erkennen, wurde Schweinefett mit alkoholischer Kali- 
lauge verseift, nach dem Verdampfen des Alkohols die Seifen- 
lisung mit Schwefelsiure zerlegt und die so gewonnenen Fett- 
siiuren wiederholt mit Wasser gewaschen. Um sie vollstiandig 
frei von Cholesterin und anderen Alkoholen zu bekommen, 
wurden diese Fettsiuren in verdiinnter Lauge geldst, die 
Lésung wiederholt mit Benzin ausgeschiittelt. Ein Teil der 
Seifenlésung wurde mit Schwefelsiure zerlegt und das so ge- 
wonnene Fettsiiuregemenge mit den Farbstoffen gepriift, der 
andere Teil der Seifenlésung wurde mit Kochsalz ausgesalzen, 
die ausgeschiedenen Seifen abgepreBt und nochmals gefiillt. 

Das Verhalten dieser Fettsiuren, sowie der Seifen, war 
folgendes: 

Fettséure: mit S Ill gelb bis rétlichgelb, 
>» Nb.  blau und blaulichviolett, 
>» Nr.  dunkelrot. 

Scifen : >» S Ill lichtgelb, 


>» Nb. _ blau bis lichtblau, 
» Nr.  dunkelrot, Ausscheidung der freien Farbbase. 


Ich lasse nun die kurz gefabten Versuchsprotokolle foigen. 


Vorsuchsprotokolle. 


Versuchsreihe I. 


Aus einer gréBeren Anzahl von Augen (70—80) wurden 
zunachst diejenigen ausgesucht, deren bulbus die weichste Kon- 
sistenz besa8, also eine Verfliissigung vermuten lief. 
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I]. Ein Auge, Glask6rper vollstandig verfliissigt und von 
gelblicher Farbe. Beim Stehen setzt sich ein feinsandiger 
Niederschlag ab. Auferdem sind noch Flocken vorhanden. 
Unter dem Mikroskop erschien der Niederschlag aus zelligen 
Gebilden zu bestehen, die in ihrer Mitte einen hellen, doppel- 
brechenden Tropfen eingeschlossen hatten. Auferdem fanden 
sich vereinzelte Krystalle von rhomboedrischer Form. Nach 
dem Schiitteln der Fliissigkeit mit Ather konnten die Tropfen 
nicht mehr gefunden werden. Aus dem Ather krystallisierten 
die tafelformigen Krystalle wieder aus, auSerdem blieben nach 
dem Abdunsten des Athers Tropfen zuriick, welche teilweise 
Doppelbrechung zeigten. Der Riickstand gab, in Chloroform 
gelist, sowohl die Reaktion nach Salkowski auf Cholesterin, 
als auch die Liebermannsche Cholestolreaktion. 

II. Fiinf Augen, Katarakt, Irisatrophie, Glaskérper wasser- 
hell, teilweise verfliissigt, der nicht veranderte Teil bildete kleine, 
in der kiaren Fltissigkeit schwebende Klumpen. Diese Teile 
hielten lange, sehr feine, weiche Nadeln von seidenartigem 
Glanze umschlossen. Unter dem Mikroskope zeigten sich die 
Nadeln als Faden von verschiedener Linge, teils weich und 
schmiegsam, teils starr und steif, die Enden meist fein zu- 
gespitzt. Sie fanden sich nur in den nichtverfliissigten Partien 
und waren untereinander mehr oder weniger verflochten. Im 
polarisierten Lichte erwiesen sich die Nadeln als doppelbrechend, 
sie erglinzten bei gekreuzten Nikols in den verschiedensten 
Farben, die sich beim Drehen des Praparates anderten, um 
nach je 90° zu verschwinden. Wurden die Krystalle mit 
starker Lauge oder Essigséure versetzt, so schwand augen- 
blicklich die Doppelbrechung, dem sonstigen auBeren Ansehen 
nach wirkte weder Saéure, noch Lauge ein. Nach langerem 
Einwirken blieb das mit Essigsiure behandelte Praparat auch 
weiterhin scheinbar unverandert, wahrend die mit Lauge be- 
handelten Nadeln quollen, indem sie eine rosenkranzihnliche 
Form annahmen, und ihre 4uBeren Konturen doppelt erschiencn. 
Nach ungefahr einer halben Stunde waren an Stelle der Nadeln 
eine Menge feinster Trépfchen getreten. Die Nadeln selbst 
lésten sich nicht beim Behandeln des Priéparates mit Chloro- 
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form, Alkohol und Ather; vermutlich deshalb, weil die gallertige 
Umhiillung die Krystalle vor der Einwirkung des Ldésungs- 
mittels schiitzte. 

Beim Anblick dieser feinen, seidenglanzenden Nadeln 
dachte ich zuerst an Tyrosin, das ja in solchen Formen aus- 
krystallisiert. Eine Probe der Gebilde, mit Millons Reagens 
gekocht, gab jedoch keine Farbung. 

Nun wurden die Glaskérper — ihre Menge betrug 
ca. 200 com — iiber Kieselgur abgenutscht und der Riickstand 
auf dem Filter mit physiologischer Kochsalzlésung einigemal 
nachgewaschen. Das Waschwasser wurde gesondert aufge- 
fangen. Sodann wurde der Kieselgur mit den Krystallen bei 
105° getrocknet, in der Reibschale fein verrieben und im 
Soxhletschen Extraktionsapparat mit Ather extrahiert. Im 
Extrakt versuchte ich durch Behandlung mit heifem Aceton 
eine Scheidung zwischen Cholesterin und Cholesterinestern. (17) 
Leider miflang durch einen ungliicklichen Zufall dieser Ver- 
such und die Hauptmenge der Substanz ging verloren. Der 
geringe mir verbliebene Rest zeigte unter dem Mikroskop 
Doppelbrechung und gab sehr starke Cholestolreaktion. Da 
nun nach Kawamura die Doppelbrechung nur Eigenschaft der 
Cholesterinester bezw. von Cholesterin-Fettsiuregemischen ist, 
nicht aber des reinen Cholesterins, so darf ich annehmen, dab 
es sich um eine derartige Verbindung gehandelt hat. Die Ent- 
stehung der kleinen Tropfen ware entweder als Quellung (Myelin- 
bildung) oder als Verseifungsvorgang aufzufassen. 

Das Filtrat wurde in einen Schacherl-Extraktions- 
apparat gebracht und mit Ather extrahiert. Auch hier lief 
sich durch die Cholestolreaktion Cholesterin nachweisen. 

lll. Vier Augen. Vollsténdige Synchisis. Glaskérper eine 
selbliche Fitissigkeit, in der sich zahlreiche Flocken und Krystalle 
befanden. Auferdem vereinzelte doppelbrechende Tropfchen. 
Die gesamte Fliissigkeit wurde im Extraktionsapparat mit Ather 
durch vier Tage extrahiert. Der Ather wurde zunichst mit 
aummoniakhaltigem Wasser geschiittelt; die abgelassene wiasserige 
Schicht schéiumte stark und gab mit Calciumchlorid, Magnesium- 
chlorid und Baryumchlorid Niederschlige. (Seifen.) 
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Von der atherischen Lésung wurde der Ather abdunsten 
gelassen, der Riickstand mit Alkohol aufgenommen und mit 
einigen Tropfen alkoholischer Digitoninlésung versetzt. Es 
bildete sich ein weifer Niederschlag aus Digitonincholesterid. 
(Freies Cholesterin.) 

Die von diesem Riickstand abfiltrierte Fliissigkeit wurde 
mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt, der Ather 
mit Wasser gewaschen. Der nach Abdunsten des Athers ver- 
bleibende Riickstand gab deutlich die Cholestolreaktion, nach 
Salkowski reagierte die Substanz nicht. (Cholesterinester.) 

IV. Eine gréfere Anzahl von Glaskérpern mit Kieselgur 
verrieben und auf dem Wasserbade, sodann im Trockenschrank 
bei 105° getrocknet und mit Ather extrahiert. Weitere Be- 
handlung wie IIL. 

Die wasserige alkalische Losung gibt nur schwache Trii- 
bung mit Magnesiumsuifat und Calciumchlorid. Beim Schiittein 
geringe Schaumbildung. 

Die Atherlésung gab Cholestolreaktion. 

Ein Teil davon wurde mit Salpeterschwefelsdure verascht 
und mit Molybdin auf Phosnhorsaure gepriit. Es fiel eine 
bedeutende Menge eines gelben Niederschlages aus, der in 
Ammoniak sich leicht loste und mit Magnesiamixtur Fallung gab. 

Stickstoffbestimmung nach Lassagne fiel fraglich aus. 
(Seifen, Cholesterin, Phosphatide). 


Versuchsreihe II. 
A. 25 Augen. 

1. Zwei davon mit Synchisis mit staubférmiger Triibung, 
bestehend aus kugeligen, stark lichtbrechenden Gebilden, von 
denen einige Doppelbrechung zeigten. AuBSerdem einige nadel- 
formige Krystalle; sie waren in Aceton léslich. Mit § Ii 
nahmen sie rétlich-gelbe Farbe an. 

Die Glaskérpermasse wurde mit doppeltem Volumen 
Aceton versetzt und filtriert. Der Acetonextrakt nach Abdunsten 
des Acetons mit Ather geschiittelt, gab in Wasser Tropfen, die 
sich mit S Ill gelbrot farbten, mit Nb hellblau, einige nur 
auBen blau, wihrend sie innen ungefirbt blieben (konzentrische 
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Schichtung im Sinne Kawamuras?). Doppelbrechung nicht mehr 
vorhanden. (Unklares Resultat, vermutlich Cholesterinester). 

2. Zwei Glaskérper von Pferden mit «Mondblindheit». Im 
Glaskérper eine geringe Blutung. Doppelbrechende Tropfen 
neben isotropen Tropfen. 

Sudan III farbt die anisotropen Tropfen nicht, 
die anderen rot (Neutralfett). 

Mit Aceton gefallt zu gleichen Teilen. Im Niederschlag 
keine Tropfen mehr. Chloroformauszug des Niederschlags gibt 
keine Cholestolreaktion. 

Nachdem aus der klaren Acetonlésung das Aceton ver- 
trieben worden war, wurde die entstandene Triibung untersucht. 


S Ill gelb, einzelne rot, 
Nr. hellrot und dunkelrot, 
Nb.  dunkelblaue Tropfen mit violetter Umsiumung, 
(Glycerinester und Phosphatide). 
Die Fliissigkeit mit Ather ausgeschiittelt: 


Nr.  teils lichtrot, teils ungefarbt, 
Nb. >» rot, teils lichtblau, 
Cholestolreaktion positiv, 
Reaktion nach Salkowski negativ, 
Phosphorsiure positiv. 
(Phosphatide, Cholesterin, Neutralfett.) 
3. Drei unverdanderte Augen. Feine Membran. Wie oben 
behandelt eine sehr schwache Cholestrolreaktion. Phosphor ? 
4. Ein Glaskorper gelblich, vollkommen fliissig mit zahl- 
reichen Triépfchen, von denen ein Teil Doppelbrechung auf- 
wies. Nach Erwaérmen traten Krystallbiindel auf. Die Tropf- 
chen farbten sich: 
S Ul teils gelb, teils rot, 
Nr. Ausscheidung der Farbbase, 
Nb. — grofte, violette Tropfen, hellblaue und tiefblaue Trépfchen. 
Mit Aceton gefallt. Das Unlésliche enthalt kein Chol- 
esterin. Mit Ather geschiittelt. Atherextrakt farbt sich mit: 


S Ill teils gelb, teils rot, 

Nr. rot, einige Tropfen farblos, 

Nb.  blau; daneben rétliche und rote Tropfen. 
Phosphorsiure positiv. 
(Phosphatide, Neutralfett.) 
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5. Sieben Augen, in Formalin konserviert. Wenig Trépfchen. 


S Ill gelb und rot, 
Nr. Ausscheidung der Farbbase, 
Nb.  blau und rétlich. 
(Neutralfett.) 
6. Ein Auge, Katarakt, Irisatrophie. Trépfchen in Essig- 


siiure unlésl-ch. 
S Ill hellgelb oder rétlichgelb, 


Nr. Ausscheidung der Farbbase, 
Nb _ blau und ratlich. 


Mit Alkohol gefallt. Loésung mit Ather ausgeschiittclt. 
Atherextrakt gibt: 
Cholestolreaktion sehr stark, 
Phosphorsaure positiv, 
Fettsaiure negativ, 
(Phosphatide, Cholesterin). 
B. Aus einer gréferen Anzahl Augen (70—80) wurden 
gefunden: 
1. Teilweise Synchisis und geringe Blutung in den Glas- 
kérpern. Au8erdem eine Anzahl kugeliger Gebilde. Auf Essig- 
siurezusatz léste sich ein Teil. 


S Ill teils rot, teils gelb, 

Nr. Ausscheidung der Farbbase, 

Nb. blau und ein Teil der Kugeln gelb. 
(Neutralfett.) 

2. Augen mit kleinen Tropfen und kurzen stabchenfor- 
migen Gebilden, deren Umrisse unscharf waren. Millons 
Yeaktion gaben sie nicht. Nach Behandlung mit warmer Lauge 
schwanden sie. Fiirbungen konnte ich wegen der Feinheit der 
Gebilde nicht deutiich wahrnehmen. 

(Fettsiure, Phosphatide ?) 
3. Zwei Glaskérper wie oben 2. 
S Ill gelb, 
Nr.  Ausscheidung der freien Base, 
Nb. Tropfen blau und violett, Staibchen blau. 
(Phosphatide ?) 

4. Auge mit Tropfen, auf Behandlung mit warmer Lauge 
ljsten sie sich, nach dem Erkalten bildeten sich groBe Tropfen. 
Diese Tropfen farbten sich mit: 
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S fil gelb, gelbrétlich, 
in den gelben, grofen Tropfen rote eingestreut 
(Emulsion von Neutralfett in Seife ?) 
Die unbehandelten Tropfen farbten sich: 
S Ill gelb, rétlichgelb, rot, 
Nr. Ausscheidung der Farbbase, 
Nb. _blau, rot. 
(Neutralfett.) 
5. Ein Auge wie oben. Doppelbrechung undeutlich. Mit Ather 
ausgeschiittelt. Cholestolreaktion positiv. (Freies Cholesterin.) 
6. 15 Augen. Aussehen und Farbung der Tropfen wie oben. 
Mit Alkohol gefallt und Niederschlag mit zwei Teilen 
Alkohol und einem Teil Wasser gewaschen. Es blieb eine 
geringe Zahl von Tropfen im Niederschlag zuriick. Durch 


S Ill gelbrot, 

Nb. _ rot 

Nr. nicht gefarbt. 
Doppelbrechung nicht vorhanden. 

Mit Chloroform extrahiert gaben sie positive Reaktionen 
nach Liebermann und Salkowski. 

Die alkoholische Lésung wurde auf dem Wasserbade bei 
ca. 70° vom Alkohol gréBtenteils befreit und sodann mit Ather 
dreimal ausgeschiittelt. Die wiasserige Fliissigkeit wurde mit 
Salzsdiure angesiuert und abermals ausgeschiittelt. 

Die alkalische Ausschiittelung stellie eine durchscheinende, 
krystallinische Masse dar; in Wasser gebracht wurde sie un- 
durchsichtig, quoll auf und bildete Tropfen. Es farbten: 

S Ill gelb bis rétlichgelb, 
Nr. _dunkelrot, 
Nb. _ blaulich und blau. 

Ammoniak und Salzsiure wirkten auf die Tropfen nicht ein. 

Auch Baryumchlorid und Calciumchlorid riefen keine 
Anderung hervor. 

Saure Ausschiittelung: Der Riickstand bildete Krystalle 
von Blattchenform und Nadeln in biischelférmiger Anordnung. 


Es farbten: 
S ll gelb bis gelbrot, 
Nr. dunkelrot, 
Nb. _ blau und blaulich, 
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In Salzsaure unverdndert, in Ammoniak gr6Blenteils léslich. 
(Cholesterinester, Seifen, Phosphatide ?) 
C. 85 Augen. 

1. Sieben Augen mit volistandiger Verfliissigung, roétlich- 
gelb; zahlreiche Schatten roter Blutkérperchen. Sonst keine 
auffalligen Bestandteile. 

2. Zehn Augen mit iiberstandener Iridicyklochorioiditis, 
vier davon mit teilweise verfliissigten Glaskérpern; Trépfchen 
und Stabchen wie sub B. 2. beschrieben. Es farbten: 

S Ill gelb, réthchgelb und gelbrdtlich, 
Nr. Ausscheidung der freien Farbbase, 
Nb. Tropfen blau, blaulich, violleit, Stabchen blau. 

Verdiinnt man mit Wasser und erwirmt, so geht ein Teil 
der Tropfen in Lésung, die Stabchen schwinden (Tropfenbil- 
dung ?). 

Nach Zusatz von Salzséure und Erwiirmen nehmen die 
Tropfen krystallinische Struktur an. Die weitere Behandlung 
wie oben sub B. 6. 

Chloroformextrakt (wenig) der Alkoholfallung enthielt noch 
stark lichtbrechende Tropfen. 

Cholestolreaktion positiv. 

Alkalische Ausschiittelung: 

Weifer, fester Riickstand. Im Wasser Tropfen, deut- 
liche Quellung, am Rand Doppelbrechung, auf Erwarmen ver- 
schwindend. Die Krystallblattchen bleiben dabei unveriindert. 

S ll lichtgelb, rétlichgelb, die Blattchen teilweise nicht, 

Nr.  dunkelrot und rétlich, 

Nb. rot, rétlich, blau, die Blattchen teilweise nicht. 

Cholestolreaktion sehr stark. 
Phosphorsaure positiv. 

Saure Ausschiittelung: 

Der Riickstand bildet einige Tropfen mit festen Bestand- 
teilen. Die Tropfen erweisen sich als Milchséure. Die festen 
Gebilde fiarbten sich mit: 


S UI gelb und rétlichgelb, 

Nr. nur ein kleiner Teil in der Kialte rot; nach Erwirmen dunkelrot, 
meist aber hellrot, 

Nb.  blau, lichtblau. 
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Mit Natronlauge versetzt und erwarmt, nach dem Er- 
kalten krystallinische, nadelfoérmige Ausscheidung. Die Losung 
schiiumt, geschittelt, stark. 

(Cholesterinkrystalle, Phosphatide, Seifen.) 


3. 5 Augen. Nur geringe Triibungen aus Trépfchen und 
Stibchen bestehend. 


S Ul gelb, rétlichgelb, 
Nr. nach Essigsdurezusatz rot, 
Nb.  blau und blaulich. 

Calcium- und Baryumchlorid rufen keine Veranderung der 
Tropfen hervor. Salzsdure und darauffolgendes Erwirmen 
keine krystallinische Umbildung. 

Mit Ather extrahiert; das vom Ather befreite Extrakt gibt 
mit Wasser Quellungsfiguren in Form von Trépfchen und Stab- 
chen, die den im Glaskérper beobachteten vollig glichen. 

(Unklarer Befund.) 

4. 6 Augen, teilweise Verfliissigung. Tropfenformige Ge- 
bilde farben sich mit: 

S Ill rétlichgelb, gelb und rot, 
Nr. nach Essigsaéurezusatz rot und farblos, 
Nb. blau, blaulich, vereinzelt rot. 

Tropfen lésen sich in Alkohol. Weitere Behandlung wie 
sub B. 6. 

Alkalische Ausschittelung: 

Gelbliche, dlige Masse. In Wasser zerfallt sie in kleine 
Tropfchen unter Quellung und in stabchenahnliche Gebilde. Am 
Rande der quellenden Masse zeigten sich Doppelbrechung deut- 
lich, die nach Erwarmen verschwindet. Es farbte: 

S HI lichtgelb und rétlichgelb, 
Nr. __lichtrot, nach Erwarmen kirschrot, 
Nb. _ blau und rétlichblau. 
Phosphorsadure posiliv, 
Stickstoff positiv. 
Saure Ausschiittelung: 


Krystallinische Massen, Milchsaéure, Es firbte: 
S Ill gelbrétlich, 
Nr. dunkelrot. 
Nb. blau. 
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Die gebildeten Tropfen und Krystallchen lésen sich in 
Ammoniak und Natronlauge. 
Mit Baryumchlorid und Magnesiumsulfat entsteht ein 
Niederschlag, ebenso mit Calciumchlorid. 
Chloroformextrakt: sehr wenig, keine Doppelbrechung. 
S Ill rétlichgelb, 
Nr. __rétlich und farblos, 
Nb.  biiulich und farblos. 
(Phosphatide, Seifen.) 
5. 7 Augen. Die erhaltene Fliissigkeit betrug 500 ccm 
teilweise Verfliissigung, Augen sonst normal. Tropfen. Es farbte: 


S Ill gelb, rotgelb, rot und ungefarbt, 
Nr. Ausscheidung der Farbbase, 
Nb. _ blau, blaulich und rétlich. 

Die ganze Glaskérpermasse wurde mit Salzséure an- 
gesiuert und mit Alkohol gefallt. Es trat nach Stehen iiber 
Nacht Rotfairbung ein. Nach dem Filtrieren wurde der Alkohol 
bei modglichst niedriger Temperatur vertrieben und die tbrig 
gebliebene Fliissigkeit mit Ather extrahiert. Der rote Farb- 
stoff ging in den Ather tiber. Der Niederschlag wurde mit 
verdiinntem Alkohol gewaschen und mit Chloroform extrahiert. 


Chloroformextrakt : 

Schwach rotlich gefirbt. Unter dem Mikroskop sah man 
in einer rétlichen Grundmasse kleine, anisotrope Trépfchen 
eingelagert, die mit S Ill rétlichgelbe oder sehr schwache, 
gelbe Farbe annahmen; Nb. nahmen sie nicht an. Cholestol- 
reaktion fiel sehr stark aus. 

Der Ather wurde zunichst mit ammoniakhaltigem Wasser 
geschiittelt. Die Fliissigkeit bildete ein sehr dichtes Magma, 
das sich erst durch Eintragen von Kochsalz léste. Die ab- 
gelassene wisserige Fliissigkeit bildete nach kraftigem Schiitteln 
einen sehr bestandigen Schaum und gab mit Calciumchlorid, 
Baryumchlorid und Magnesiumsulfat flockige Niederschlige. 
Nach Ansiuern mit Salzséure wurde sie abermals mit Ather 
ausgeschiittelt. 

Der Ather der alkalischen Ausschiittelung enthielt den 
roten Farbstoff; nach dem Abdunsten des Athers blieb ein 
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tropfenformiger, roter Riickstand, der, wie unter dem Mikro- 
skope sich zeigte, eine Menge kleinster, mehr oder weniger 
deutlich rhomboedrischer Krystalle enthielt. Diese farbten sich 
mit S Ill schwach gelblich, mit Nb. nicht oder leicht rdétlich, 
mit Nr. nicht. Die andere amorphe Masse bildete mit Wasser 
und Natronlauge rote Tropfen, tiber ihr farberisches Verhalten 
konnte ich wegen der intensiven roten Farbe keinen Aufschlub 
erhalten. Die Cholestolprobe fiel sehr stark aus, die Phosphor- 
saurereaktion dagegen negativ. Der Versuch, durch Umkry- 
stallisieren aus [Kisessig das Cholesterin rein zu gewinnen, 
miBlang, da sich beim Erwirmen die Krystalle mit der anderen 
Masse zu Tropfen vereinigten, die nach dem Erkalten sich nicht 
mehr trennten. 

Die saure Atherausschiittelung hinterlieS nach dem Ab- 
dunsten des Losungsmittels nur eine Spur einer fliissigen 
Substanz (Milchsdure), hingegen eine bedeutende Menge von 
blattchenformigen und zu Biischeln vereinigten, nadelfo6rmigen 
Krystallen. Sie firbten sich mit: 

S Ill gelb bis gelbrot, 
Nr. dunkelrot, 
Nb. _ blau, die Blatichen violett. Die Nadeln farbten sich sehr langsam blau. 

Phosphorsaure und Cholesterin waren in der sauren Aus- 
schittelung, wie vorauszusehen, nicht nachzuweisen. 


(Cholesterin, Cholesterinester, fettsiurehaltige Substanz.) 


Untersuchung von Glaskoérpern ohne besondere Trii- 
bung auf fettartige und fettihnliche Substanzen. 


Aus den vorstehenden Versuchsprotokollen ergibt sich, 
da8 fettartige und fettihnliche Substanzen in den Triibungen 
des Glaskérpers eine wichtige Rolle spielen. Es schien daher 
von Interesse zu wissen, ob soiche Stoffe auch in einem nor- 
malen, d. h. nicht getriibten Glaskérper vorkommen. Zu diesem 
Behufe wurden 50 Augen, an denen Triibungen nicht wahrge- 
nommen werden konnten, wie sub B. 6 beschrieben, behandelt. 

Chloroformextrakt: 

Doppelbrechende Tropfen und krystailinische Massen, in 
Wasser und Natronlauge keine Myelinbildung. Es farbte: 
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S Ill hellgelb, einige Schollen rétlichgelb, 
Nr. _ teils rot, teils nicht, 
Nb. _ blau, bliulich oder nicht. 
(Cholestolreaktion stark.) 
Alkalische Atherausschiittelung : 
In Wasser und Natronlauge Myelinbildung wile Bildung 
von Tropfen; Doppelbrechung deutlich, nach Erwiérmung ver- 
schwindet sie. Es farbte: 


S lll gelb und rotgelb, 
Nr.  dunkelrot und blafrot, 
Nb. lichtblau und dunkelblau. 
Die vorhandenen krystallinischen Gebilde farbte S III nicht. 
' Stickstoff positiv, 
Phosphorsadure positiv, 
Cholestolreaktion positiv, 
Glycerin (Acroleinprobe) positiv (mit Kaliumbisulfat erhitzt). 


Saure Ausschiittelung : 

Viel Milchsaure, in der eine krystallinische Ausscheidung 
verteilt war in Form feiner Nadelbiischel oder Blattchen; teil- 
weise auch Tropfen. Es farbte: 


S Ill Tropfen gelbrot, Nadeln und Blattchen mehr gelb, 
Nr. _dunkelrot, 
Nb. _ blau und blaulichviolett. 


In Lauge ist der Riickstand léslich, bildet beim Schiittein 
bestaéndigen Schaum, mit Calcium- und Baryumchlorid, sowie 
mit Magnesiumsulfat Niederschlag. 

Phosphorsaure negativ, 
Cholestolreaktion negativ. 

Um zu entscheiden, ob die phosphorhaltige Substanz : 
Cholin enthalt, wurde die Hauptmenge der alkalischen Ather- ‘ 
ausschiittelung mit Barytwasser zerlegt, vom Niederschlage, 
der aus phosphorsaurem und fettsaurem Baryum bestand, ab- 
filtriert, die Lésung zum Sieden erhitzt und bis zur Sattigung 
Kohlensaéure eingeleitet. Nach dem Abfiltrieren und Ansiuern 
mit Salzsiure wurde die Lésung auf dem Wasserbade zur 
Trockne gedampft, mit Alkohol aufgenommen und ein Teil mit 
alkoholischer Sublimatlésung gefallt. Es fiel ein reichlicher 
Niederschlag aus. Der andere Teil wurde mit alkoholischer 
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Platinchloridl6sung versetzt; es bildete sich ein reichlicher 
Niederschlag von gelber Farbe. Dieser wurde auf einer mehr- 
fachen Lage von Filtrierpapier von der Mutterlauge befreit und 
in Wasser gelést. Aus dem Wasser krystallisierte cr wieder 
in oktoedrischen Krystallen aus. Zu diesen Krystallen ein 
Tropfen Jodjodkalium gebracht, rief lange schwarze Krystalle 
hervor, die nach einiger Zeit zerfielen. Es handelt sich also 
um Cholin. 

Da nach den Angaben von Flury(!*) die Oxydations- 
produkte des Cholesterins eine stark himolytische Wirkung 
_besitzen, die sogar die der Gallensaure iibertrifft — es handelt 
sich um die sauren Oxydationsprodukte —, versuchte ich, ob 
der sauren Auschiittelung eine derartige Wirkung zukomme. Zu 
diesem Zwecke wurde der Riickstand der sauren und alkalischen 
Atherausschiittelung von C 2, 5 und die aus den Glaskérpern 
ohne Triibung mit je 10 ccm sterilisierter physiologischer Koch- 
salzlésung, die 0,004 °/o Lauge enthielt, aufgenommen und mit 
0,1 ccm roter Blutkérperchen versetzt und gleichzeitig mit einer 
Kontrollprobe drei Stunden in den Brutschrank gestellt. Die 
Kontrollproben, sowie die Proben der alkalischen und sauren 
Ausschiittelung der ungetriibten Glaskérper, ferner der alka- 
lischen Ausschiittelungen von 2 und 5 zeigten keine Hamolyse, 
wahrend bei den Proben der sauren Ausschiittelung von 2 und 
5 eine schwache Héimolyse zu beobachten war. Ob man diese 
schwache Reaktion auf Anwesenheit eines Oxydationsproduktes 
von Cholesterin deuten darf, scheint mir immerhin gewagt. 


Zusammenfassung. 


Aus den beschriebenen Untersuchungen ergibt sich, dai 
in der normalen Glask6rperfliissigkeit Seifen enthalten sind, 
die verschiedene lipoide Substanzen in Lésung halten. Als 
solche konnten nachgewiesen werden: 

Glycerinester (Neutralfett), Cholesterinester, freies Chole- 
sterin und cholinenthaltendes Phosphatid. 

Unter abnormen Verhilnissen kommen diese Substanzen, 
welche normalerweise in Loésung gehalten werden, in Form 
von Tropfen bezw. krystalloiden Gebilden als Niederschlige 
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zur Ausscheidung. AufSerdem kommen auch Ausscheidungen 
von Seifen als triibende Substanzen vor. Als Beweis hierfiir 
kann der Fall C 2 gelten. Ubrigens kann die Sudan- und Nev- 
tralrotfarbung nach Zusatz von Essigsdure, wie sie in einzelnen 
anderen Fallen auftrat, sowie das sonstige Verhalten, gleich- 
falls in diesem Sinne gedeutet werden, ohne einen strikten Be- 
weis fiir die Seifennatur der Gebilde zu liefern. 

Im tibrigen zeigt sich, da& die Triibungen in der Regel 
nicht durch eine einheitliche Substanz verursacht werden, sondern 
durch ein Gemenge mehrerer Substanzen, unter denen bald 
die eine, bald die andere an Menge hervorragt. Alle diese 
triibenden Substanzen zeigen lipoide Natur, bald sind sie Neu- 
tralfett, bald freies Cholesterin, bald Cholesterinester, bald 
Phosphatid. Auer den vorbezeichneten Flocken (Exsudat- 
riickstande) wurden aufer Substanzen lipoider Natur keinerlei 
andere Substanzen als Bestandteile von triibenden Partikeln 
gefunden, trotzdem eine grofe Anzahl von Augen untersucht 
wurde, insbesondere wurde niemals eine Ausscheidung von 
Tyrosin beobachtet. Die Triibungen im Glaskérper scheinen 
demnach lediglich auf einer analogen Grundlage zu _ beruhen, 
wie die Ausscheidung der Gallensteine aus der Galle. 

An dieser Stelle médchte ich der angenehmen Pflicht 
nachkommen, meinem verehrten Chef, Herrn Professor Dr. 
Th. Panzer fiir seine trefflichen Ratschiage und wirksame 
Unterstiitzung, die er mir bei allen meinen Arbeiten hatte zu- 
teil werden lassen, meinen warmsten Dank auszusprechen. 
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Uber glutaminhaltige Polypeptide und zur Frage ihres 
Vorkommens im Eiweif'). 


Von 


H. Thierfelder und FE. von Cran. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitit Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. September 1918.) 


Wihrend asparaginhaltige Polypeptide schon vor mehr als 
zehn Jahren von Emil Fischer und Ernst Koenigs?”) darge- 
stellt worden sind, waren solche, an deren Aufbau Glutamin be- 
teiligt ist, bisher unbekannt. Wir haben einige bereitet, und 
zwar vier Dipeptide (Glycyl-d-glutamin, d-Alanyl-d-glutamin, 
|-Alanyl-d-glutamin, 1]-Leucyl-d-glutamin) und ein Tripeptid 
(Glycyl-d-glutaminyl-glycin). 

Zu ihrer Gewinnung benutzten wir die von Emil Fischer 
angegebenen Verfahren. fFiir die Isolierung der halogenhal- 
tigen Zwischenprodukte erwies sich die Extraktion mit Essig- 
iither im Lindschen Extraktionsapparat sehr zweckmifiig. Es 
gelang auf diese Weise sofort, aus der Reaktionsfliissigkeit 
analysenreine Substanzen zu erhalten. 

Das d-Glutamin wurde aus Runkelriibensaft nach den 
Angaben von EK. Schulze und E. Bosshard’) durch Fiallung 
mit Mercurinitrat gewonnen. Wir haben auch die Fiallung 
mit Quecksilberacetat und Natriumkarbonat, welche C. Neu- 
berg und J. Kerb‘) fiir die Abscheidung von Aminosauren 


') An den Anfangen dieser Arbeit war der friihere Assistent des 
Instituts, Herr Dr. Alfred Walther, beteiligt. 

*) Chem. Ber., Bd. 37, S. 4585 (1904) und Bd. 40, S. 2048 (1907). 

3) Landwirtschaftl. Versuchsstationen, Bd. 29 S, 295 (1883). 

‘) Biochem. Zeitschr., Bd. 40, S. 498 (1912), 
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empfehlen, versucht, doch ist sie fiir diesen Zweck nicht so 
geeignet, da sie zu einem weniger reinen Praparat fihrt. 

Von den vier Peptiden gibt nur das Tripeptid die Biuret- 
reaktion, eine Fillung mit Phosphorwolframsiure aufer 
ihm auch das Glycyl-glutamin. 

Bei der Darstellung dieser Polypeptide verfolgten wir 
noch einen besonderen Zweck: wir wollten sie benutzen, um 
die Annahme, dafi an dem Aufbau des Eiweifimolekiils Glu- 
iamin (und Asparagin) an Stelle von Glutaminsiiure (und Aspara- 
ginsiiure) beteiligt seien, auf ihre Richtigkeit weiter zu priifen. 
Vor einigen Jahren fanden Thierfelder und Sherwin’) im 
Harn von Menschen, welche Phenylessigsiure zu sich genom- 
men hatten, Phenylacetyl-d-glutamin. Sie konnten weiter 
zeigen, dafi diese Verbindung nicht erst sekundiir aus Phenyl- 
acetylglutaminsiiure durch Amidierung entsteht, denn einge- 
fiihrte Phenylacetylglutaminsiiure erschien unveriindert*) im 
lfarn. Dadurch war das Glutamin, das bisher nur in den 
PHanzen nachgewiesen worden war, als ein Stoffwechselpro- 
dukt des tierischen Kérpers festgestellt. Uber das Vorkommen 
des Glutamins im Eiweifimolekiil sagen aber diese Ergebnisse 
nichts aus, denn das Glutamin, das die Verbindung mit Phenyl- 
cessigsiure eingeht, kann erst sekundiir durch Eintritt der 
Aminogruppe in die Glutaminsiiure entstanden sein. 

Kin direkter Beweis fiir das Vorkommen von Glutamin 
in Kiweifs ist deswegen schwer zu erbringen, weil bei der 
Spaltung sowohl durch Siuren als durch Basen das Amid als- 
bald verseift und in die Siaure iibergefiihrt wird. Ob Gluta- 
min durch Trypsin gespalten zu werden vermag, ist noch 
nicht bekannt, aber auch wenn es sich als widerstandsfihig 


1) Chem. Ber., Bd. 47, S. 2630 (1914); diese Zeitschr., Bd. 94, S. | 
(1915), 

*) In einem spiateren Versuch, in dem 38 g Phenylacetylglutamin- 
siiure als Natriumsalz in wasseriger Lisung aufgenommen worden waren, 
erschien allerdings Phenylacetylglutamin im Harn. Dieses von dem frii- 
heren abweichende Ergebnis diirfte so zu erklaren sein, da6 die eingefiihrte 
Verbindung im Darm eine bakterielle Spaitung in Phenylessigsiure und 
(ilutaminsiiure erfahren hat und das im Harn gefundene Phenylacetyi- 
«lutamin das Produkt einer neuen Synthese ist. 
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erweisen sollte, diirfte der Versuch, mit Hilfe der tryptischen 
Verdauung die Frage zu entscheiden, an der Schwierigkeit, 
das Glutamin aus der Spaltungsfliissigkeit zu isolieren, scheitern. 

Vermutet ist die Anwesenheit von Glutamin und Aspa- 
ragin im EKiweif} schon lange, und zwar auf Grund der Bil- 
dung von Ammoniak bei der Hydrolyse. Osborne’) vermochte 
dieser Vermutung einen hohen Grad von Wahrscheinlichkeit 
zu geben. Er konnte zeigen, dafi bei einer grofsen Zahl von 
Kiweifistoffen die Menge von Ammoniak und von Glutamin- 
siure -- Asparaginsiure, welche bei der Spaltung entstehen, 
ziemlich genau einander entsprechen in dem Sinne, dab auf 
ein Molekiil Ammoniak ein Molekiil Glutaminsiure + Aspara- 
ginsiure kommt. : 

Um die Annahme noch weiter experimentell zu _ priifen, 
haben wir untersucht, wie sich Eiweifstoffe, glutaminhaltige 
Polypeptide und Glutamin bei ganz unvollkommener Hydro- 
lyse, bei der es nicht zur maximalen Ammoniakabspaltung 
kommt, verhalten, ob sich da ein Parallelismus in der Am- 
moniakbildung feststellen lat. 

Von demselben Gedankengange ausgehend hat schon 
Osborne experimentiert. Er liefi bei 20° €. 20°/,ige Salz- 
siure 17 Stunden auf Gliadin und auf Asparagin einwirken 
und fand, dafi unter diesen Bedingungen von ersterem 39°/, 
der bei volistindiger Hydrolyse abspaltbaren Menge Ammoniak 
abgegeben wird, von letzterem nur 13°/,. Ein Parallelismus 
zeigte sich also hier nicht. Gegen diesen Versuch ist aber 
einzuwenden, daf} Gliadin, ein EKiweifkérper, welcher bei 
volistiindiger Hydrolyse 43—44°/, Glutaminséure*) und nur 
etwa 1°/, Asparaginsiure liefert, mit Asparagin verglichen 
wurde und nicht mit Glutamin. Asparagin ist aber schwerer 
verseifbar als Glutamin. Schon die Entdecker des Glutamins 
in den Pflanzen, E. Schulze und E. Bosshard’), gaben an, 


') Osborne und Gilbert, Amer. Journ. of Physiol., Bd. 15, 8. 330 
(1906); Osborne, Leavenworth und Brautlecht, ebenda Bd. 23, 8, 180 
(1908/09). 

*) Osborne und Guest, Jl. of Biol. Chem., Bd, 9, S. 425 (1911). 
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dafi, wihrend Asparagin durch Kalkmilch in der Kilte nur 
sehr wenig angegriffen wird und auch bei der Destillation 
seiner wisserigen Lésung nur sehr wenig Ammoniak entwickelt, 
Glutamin unter der Kinwirkung der genannten Reagentien 
schon betriichtlich zerfallt. Wir konnten feststellen, dai 
auch gegen Sidiuren das Asparagin weniger empfindlich ist als 
Glutamin: 20°/,ige Salzsiure spaltete bei niedriger Zimmer- 
temperatur in 24 Stunden aus Glutamin 52,3°/, der maximalen 
Ammoniakmenge ab, aus Asparagin nur 19,8°/, (siehe S. 80). 

Wir benutzten zu unseren vergleichenden Untersuchungen 
Gliadin, einige glutaminhaltige Polypeptide, welche, da sie 
Glutamin in der auch im Eiweif vorkommenden Bindungs- 
form enthalten, ein besseres Vergleichsobjekt darstellen als 
Glutamin und Glutamin. In einigen unserer Versuche gingen 
wir ebenso wie Osborne vor, d. h. wir lieben eine 20°/,ige 
Salzsiure bei 20°C. 18 bzw. 22 Stunden auf die Substanzen 
einwirken und bestimmten dann das abgespaltene Ammoniak 
(Versuche 2a und 2b S. 82); in anderen verwendeten wir 
kochende verdiinnte Salzsiure, nachdem durch Vorversuche 
die Kochzeit ermittelt worden war, welche bei der benutzten 
Siiurekonzentration noch nicht zur vollstindigen Ammoniak- 
abspaltung fiihrt. Zur Lésung und Hydrolyse wurde ein 7°/, 
Salzsiure enthaltender wisseriger Alkohol verwendet; die 
Krhitzung dauerte 6 Minuten. Zum Schlufs wurde das abge- 
spaltene Ammoniak bestimmt (Versuch 1 S. 81). 

Die Resultate enthalt die Tabelle auf Seite 61. Die bei 
Versuch 1 aufgestellten Zahlen sind Mittelwerte. 

Aus der Zusammenstellung geht hervor, daf} Gliadin und 
die glutaminhaltigen Polypeptide sich recht gleichartig verhalten. 
Die beste Ubereinstimmung zeigt der Versuch 2b. Die gréferen 
Unterschiede in Versuch 1 erklaren sich jedenfalls daraus, 
dafi es unméglich ist, die Bedingungen, unter denen hier ge- 
arbeitet wurde, véllig gleichmaéfig zu gestalten. Auf jeden 
Fall sprechen die Ergebnisse weiter zu Gunsten der 
Annahme, daf Glutamin im EKiweifimolekiil enthal- 
ten ist. 

Glutamin zeigt, wie die Tabelle lehrt, ein abweichendes 
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Verhalten. Ein Unterschied zwischen Glutamin einerseits und 
glutaminhaltigen Polypeptiden sowie anderen Glutaminderivaten, 
in denen die Aminogruppe nicht frei ist, z. B. Phenylacetyl- 
glutamin, Chloracetylglutamin anderseits léft sich auch in 
Bezug auf das Verhalten zu salpetriger Siure feststellen. 
Wiihrend in diesen die Siureamidgruppe so gut wie voll- 
stindig unangegriffen bleibt, reagiert sie beim Glutamin selbst 
vollstindig mit salpetriger Siiure (siehe S. 66); beim Asparagin 
ist das nicht der Fall. Wir kommen auf dieses Verhalten 
des Glutamins bei einer anderen Gelegenheit zuriick. 





Abgespaltene Menge Ammoniak in °/, der 
maximalen Menge 


la = se Since ls 
Gliadin Glyc.-glu- | Glye. 1-Leue. 


| G amin 
tam.-giye. | glutamin glutamin | lutamin 

! 

| 





| 
Versuch 1 
Salzsiiure in der | 
Hitze 50 | 808 | 485 | 48,1 S&S 


Versuch Ya 
Salzsiiure bei 20° C. 


18 Stunden 37,0 38,3 39,0 56,4 
Versuch 2b | | 
Salzsiiure bei 20° C, | | 

22 Stunden 39,0 | 389 | 38,8 d7,7 





Experimenteller Teil. 
Synthese der glutaminhaltigen Polypoptide. 
Chloracetyl-d-glutamin. 

6 g fein pulverisiertes Glutamin wurden in eine Schiittel- 
flasche, in der sich 42 ccm Normalnatronlauge (molek. Menge 
41,07 cem) befanden und die in Eiswasser stand, eingebracht 
und durch Schiitteln gelést. Dazu kamen 5,57 g Chloracetyl- 
chlorid (20°), iiber molek. Menge) in iitherischer Lésung (Ge- 
samtmenge der Lésung 60 cem) und 60 ecm Normalnatron- 
lauge in Kinzelportionen von je 2 cem. Nach jedem Zusatz 
von 2 ccm der iitherischen Lésung und 2 ecem Lauge wurde 
40 Sekunden sehr stark geschiittelt und kurze Zeit in Kis- 
wasser gekiihlt. Die Fliissigkeit, welche dauernd alkalische 
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Reaktion zeigte, wurde nach Abtrennnug der iAtherischen 
Schicht im Scheidetrichter in einen Lindschen Apparat ge- 
bracht und nach Zufiigen von 9 ccm fiinffach normaler Salz- 
siure zur Entfernung der Chloressigsiure 5 Stunden mit Ather 
extrahiert. Die Menge des dabei in den Ather gehenden 
Stickstoffs war nur gering, sie betrug in verschiedenen Ver- 
suchen 1—3,8°/, des Gesamtstickstoffs. Die Fliissigkeit wurde 
nun in flacher Schale auf schwach erwirmtem Wasserbad 
unter einem Fliigelventilator auf kleines Volumen gebracht und 
im Lindschen Apparat mit ein- oder zweimal erneuertem 
Kssigiither extrahiert. Der Ersatz des Essigiithers durch neuen 
veschah, wenn Triibung auftrat. Nach etwa 10 Stunden war 
die Kxtraktion beendet und die anfingliche Linksdrehung der 
Lisung in eine Rechtsdrehung iibergegangen. Aus dem Essig- 
ither schied sich das Chloracetylglutamin in grofen Kristall- 
drusen, die mikroskopisch aus Siaulen bestehend erschienen, 
ab. Aus der eingeengten Mutterlauge liefien sich weitere 
Kristallisationen gewinnen. Die Gesamtausbeute betrug im 
Mittel mehrerer Darstellungen 6,25 g, d. h. 68,4°/, der theore- 
tischen Menge. Zum Umkristallisieren benutzten wir Essigither, 
wobei die Abscheidung in haarfeinen, leicht gebogenen Nadeln 
erfolgt. Auch wasserfreier Alkohol lifit sich verwenden. Aus 
einer heifen 15°/, igen alkoholischen Lésung kristallisieren im 
Kisschrank bis zum niichsten Tag 65°/, aus. Die Substanz 
schmilzt, langsam erhitzt, bei 150—132° C. Sie lést sich in 
Wasser, Athyl- und Methylalkohol, Aceton, nicht in Ather 
und Chloroform, schwer in heifiem Essigiither. Sie wird im 
Vakuum iiber Schwefelsiiure sehr schnell konstant und ist gar 
nicht hygroskopisch. 


0,1762 g¢ Substanz: 0,2447 g CO,, 0,0779 g¢ H,O 


0,1267 , . nach Pringsheim: 0,0801 g Ag(l 
),1023 , e , Kjeidahl: 9,08 ccm n/,,-Siiure = 12,72 mg N 
0,0344 , - bei der ‘Titration (Phenolphthalein): 1,54 cem »/,,-Lauge. 


C,H,,N,O,Cl. Ber.: 37,749, 4,989, H 12,59°/,N 15,939/, Cl M 222,57 
Gef.: 37,88°/, C 4,95°/, 11 12,48%,N 15,64°/, Cl M 223,4 


Fiir die Polarisation, welche in wisseriger Lisung vor- 
genommen wurde, dienten zwei Priiparate, von denen das 
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zweite aus der eingeengten Mutterlauge des ersten und durch 
nochmalige Umkristallisation aus Essigiither gewonnen war. 


1. 0,7134 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 8,5193 g. 
Spezifisches Gewicht 1,0287. Prozentgehalt 8,374. Drehung 
bei 16° im 2 dm-Rohr bei Natrium- und filtriertem Auerlicht 


1,80° nach links. Also [a] = — 10,45°. 


2. 0,7066 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 7,9651 g. 
Spezifisches Gewicht 1,0308. Prozentgehalt 8,871. Drehung bei 
16° im 2 dm-Rohr bei filtriertem Auerlicht 1,89° nach links. 


Also [a]} = — 10,33°. 


Glycyl-d-glutamin. 


Chloracetylglutamin wurde in der fiinffachen Menge wisse- 
rigen Ammoniaks, welches 26,7°/, NH, enthielt, gelést und 
24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Beim Ein- 
engen der filtrierten Fliissigkeit zunichst iiber Schwefelsiiure, 
dann im Vakuum iiber Schwefelsiiure hinterblieb ein Sirup. 
Er wurde in Wasser gelést und die Lésung mit Alkohol ver- 
setzt. Dabei schied sich ein Ol ab. Liésen in Wasser und 
Fillen mit Alkohol wurde wiederholt, bis das Ammonium- 
chlorid entfernt war. Das Ol] lie® sich durch Behandeln mit 
wasserfreiem Alkohol in eine feste zerreibliche Masse iiber- 
fiihren. Sie wurde in wenig Wasser gelést und die Lésung 
mit wasserfreiem Methylalkohol versetzt, bis eine beim Um- 
schiitteln nicht mehr verschwindende Fillung auftrat. Bringt 
man diese durch Erwirmen wieder in Lésung und lifst stehen, 
so scheidet sich das Dipeptid in schénen harten Kristallen ab. 


Es enthilt ein Molekiil Kristallwasser, das im Phosphor- 


pentoxydvakuum bei gewéhnlicher Temperatur festgehalten 
und bei 105° erst nach etwa 24 Stunden abgegeben wird. 


0,2216 g Substanz verloren 0,0189 g oder 8,53°/,; berechnet fiir 
C,H,,N,0, + H,0: 8,15%,. 


Die so getrocknete Substanz gab bei der Analyse fol- 
gende Zahlen: 
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0,0774 g Substanz: 0,1172 g CO, und 0,0495 g H,O 
0,0858 , e nach Kjeldahl: 12,7 ccm 0/,,-Saure, 


C,H,,;N,0, (203,134). Ber.: 41,35°/, C 6,459/, H  20,69°/, N 
Gef.: 41,309, © 7,16, H 20,74, N 

Die kristallwasserhaltige und die kristallwasserfreie Sub- 
stanz zeigen den gleichen Zersetzungspunkt. Er liegt bei lang- 
samem Erhitzen bei 199—200° C. 

Das Dipeptid lést sich leicht in Wasser und schmeckt 
schwach siuerlich. Seine wisserige (5—6°/,ige) Lisung farbt 
Lackmuspapier rot, gibt mit Sublimat und Gerbsiure keine 
Fallung, mit Phosphorwolframsiéure (10°/,ig) einen Nieder- 
schlag, welcher zunichst beim Schiitteln verschwindet, bei 
weiterem Zusatz bestiindig ist, im Uberschu® sich wieder ldst. 
Biuretreaktion negativ. 

Fiir die optische Untersuchung, die mit wasseriger Lisung 
vorgenommen wurde, dienten zwei Priparate verschiedener 
Darstellung. 

1. 0,2970 g kristallwasserfreie Substanz. Gesamtgewicht 
der Lésung 7,1249 g. Prozentgehalt 4,17. Spezifisches Gewicht 
1,0157. Drehung im 2 dm-Rohr bei 19° und filtriertem Auer- 
licht — 0,2° Also [a]}> = — 2,4°. 

2. 0,3070 g kristallwasserfreie Substanz. Gesamtgewicht 
der Lisung 7,3077 g. Prozentgehalt 4,20. Spezifisches Gewicht 
1,0188. Drehung im 2 dm-Rohr bei 15° und filtriertem Auer- 
licht — 0,21° Also [a]*°= — 2,47°. 

Der gefundene Wert ist natiirlich kein endgiiltiger. Die 
Bestimmung mu mit einer stiirkeren Lésung wiederholt werden. 

Bei der Untersuchung nach van Slyke wurde stets etwas 
mehr Stickstoff erhalten, als der primiairen Aminogruppe ent- 
spricht. 

0.0489 g kristallwasserfreies Glycylglutamin geben nach 
van Slyke bei 10 Minuten langem Schiitteln 7,7 ccm Glas 
(21°, 736 mm) = 4,22 mg N = 8,63°/,. Der Prozentgehalt 
an primirem Aminostickstoff betriigt 6,9°/,. 

Das Glycylglutamin verhialt sich also wie andere Poly- 
peptide, in denen Glycin die primaire Aminogruppe trigt. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CV. D 
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Diese geben nach den Feststellungen von Abderhalden uud 
van Slyke’) im Gegensatz zu den anderen bisher untersuchten, 
bei denen die gefundene Stickstoffmenge sehr gut mit der be- 
rechneten iibereinstimmt, etwas zu viel Stickstoff. Abder- 
halden und van Slyke fanden, daf} durch Multiplikation des 
erhaltenen Wertes mit dem Faktor 0,8 der richtige heraus- 
kommt. Das gilt auch fiir das Glycylglutamin, denn 8,63 « 
0,8 ist 6,9. 

Beim Glutamin reagiert auch der Stickstoff der Siure- 
amidgruppe mit salpetriger Saéure, wie schon E. Schulze und 
E. Bosshard?) angaben und wir bestitigen kénnen. 

0,0215 g Glutamin geben nach van Slyke bei 10 Mi- 
nuten langem Schiitteln 7,0 ccm Gas (17°, 729 mm) = 3,87 mg 
N = 18,0°/, N. Der Prozentgehalt an Gesamtstickstoff be- 
trug bei dem benutzten Glutaminpriparat 18,20°/,. 

Beim Asparagin reagiert nur die primére Aminogruppe. 


Chloracetyl-d-glutaminyl-glycinithylester. 


In eine weithalsige Schiittelflasche, welche in einer Kilte- 
mischung stand und 30 ccm destilliertes Acetylchlorid enthielt, 
wurden 3 g fein gepulvertes und durch ein Haarsieb getrie- 
benes Chloracetylglutamin und darauf unter starkem Schiitteln 
portionsweise 3,3 g frisch bereitetes und fein zerriebenes Phos- 
phorpentachlorid eingetragen. Die Flasche wurde sofort ver- 
schlossen, in Eis verpackt und 9 Stunden auf der Maschine 
geschiittelt. Das Absaugen des stets gelb gefarbten Reaktions- 
produktes, das Auswaschen mit frisch destilliertem Acetyl- 
chlorid und wasserfreiem Petrolither geschah unter Ausschlub 
von Feuchtigkeit in dem von E. Fischer’) angegebenen Ap- 
parat, das Trocknen im Vakuum iiber Phosphorséureanhydrid. 
Die Substanz, deren Menge in den einzelnen Versuchen zwischen 
2,3 und 3,3 g schwankte, stellte nicht das reine Chloracetyl- 
glutaminylchlorid dar. Der Gehalt an titrierbarem Chlor, welcher 
fiir das Chlorid 14,84°/, betrigt, schwankte in den Priaparaten 





1) Diese Zeitschr., Bd. 74, S. 505 (1911). 
2) Landwirtschaftl. Versuchsstationen, Bd. 29, S. 305 (1883). 
5) Chem. Ber., Bd. 38, S. 605 (1905). 
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verschiedener Darstellung zwischen 7 und 15°/, und nahm im 
Vakuum iiber Phosphorsiureanhydrid dauernd ab. Bei der 
grofien Zersetzlichkeit der Substanz verzichteten wir auf die 
Reindarstellung und verwendeten das Material zur Gewinnung 
des Chloracetylglutaminylglycinithylesters. 

Zu dem Zweck wurde die ganze bei einem Versuch ge- 
wonnene Menge portionsweise und unter starkem Schiitteln 
in eine durch Kiltemischung abgekiihlte Lésung von 4 g salz- 
saurem Glycinithylester in 50 ccm wasserfreiem Chloroform 
eingetragen. Bei starkem Schiitteln erfolgte zunaichst Lésung 
und dann Abscheidung eines Niederschlages. Diese begann 
in manchen Fillen schon, ehe die Gesamtmenge eingetragen 
war. Nach liingerem Stehen im Eisschrank wurde abgesaugt, 
mit wenig kaltem Chloroform gewaschen und im Vakuum- 
exsikkator getrocknet. Das Gewicht der trocken graugriinlichen 
Masse betrug meist 3—4 g, einmal 5,5 g. Sie lief} sich aus Was- 
ser, Methyl- und Athylalkohol sowie Aceton umkristallisieren. 
Am geeignetsten erwies sich wasserfreier Methylalkohol. Aus 
der heifien methylalkoholischen Lésung (1 Teil Substanz, 5 Teile 
Methylalkohol) schieden sich beim Erkalten Kristalle (Stabchen 
und Nadeln) ab, die nach dem Absaugen und Trocknen eine 
weifie wollige Masse darstellten. Es handelte sich um den ge- 
suchten Ester. Die Ausbeute war sehr gering. Aus 3 g Chlor- 
acetylglutamin wurden nur 0,34—0,7 g erhalten, also im 
Maximum etwa 17°/, der Theorie. Aus der Mutterlauge lief} 
sich wohl noch etwas gewinnen, aber so wenig, dai die Miihe 
sich nicht lohnte. 

Die lufttrockene Substanz nahm im Vakuum nicht mehr 
an Gewicht ab. 

0,0998 g Substanz: 0,1580 g CO, und 0,0552 g H,O 
0,0630 , . nach Kjeldahl: 5,95 cmm 21/,,-Saure. 
C,, HN, 0, Cl (307,634). Ber.: 42,919/, C 5,90°/,H 13,66°/, N 
Gef.: 43,189, C 6,20%,H 13,23%,N 

Der Ester schmilzt bei 198° C. Er lést sich in heibem 
Wasser reichlicher als in kaltem, so dafi man ihn aus Wasser 
gut umkristallisieren kann. Auch in Athyl- und Methylalkohol 
und Aceton lést er sich in der Warme. 
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Chloracetyl-d-glutaminyl-glycin. 


Die Verseifung des Esters geht leicht vonstatten. 0,79 g 
wurden in 14 ccm Wasser hei gelést. Als beim Abkiihlen 
gerade die Kristallisation begann, fiigten wir 5,7 ccm Normal- 
natronlauge hinzu, kiihlten sofort auf 0° C. ab und liefen bei 
Zimmertemperatur 30 Minuten stehen. Nun wurde die Flissig- 
keit in den Lindschen Apparat gebracht und nach Zugabe 
von 6cem Normalsalzsiure mit Essigither extrahiert, und zwar 
28 Stunden bei zweimaligem Wechsel des Extraktionsmittels. 
Aus dem Essigiither schieden sich im Eisschrank flockig-galler- 
tige (mikroskopische Nadeln), zuweilen auch kristallinische 
Massen ab. Aus der eingeengten Mutterlauge wurden weitere 
Abscheidungen erhalten. Die Ausbeute betrug 0,62 g oder 
86°/, der Theorie. Zum Umkristallisieren der schon reinen 
Substanz diente wasserfreier Alkohol. Wiahlt man das Ver- 
haltnis so, daf} auf 1 g Substanz etwa 55 T. Alkohol kommen, 
so scheiden sich 40°/, wieder aus, und zwar erfolgt die Ab- 
scheidung beim lingeren Stehen in Form einer einzigen oder 
einiger weniger grofjen Kristalldrusen. Mikroskopisch sieht 
man Saulen und Nadeln. Im Schwefelséiurevakuum wird sofort 
Gewichtskonstanz erreicht. 


0,0853 g Substanz : 0,1190 g CO, und 0.0413 g H,O 
0,0935 , :0,1809 , CO, , 0,0460, H,O 


0,0508 , . nach Kjeldahl : 0,4 com 0/,,-Siiure 
0,0744 , . " i ‘a aes 
0,0508 ,, » bei der Titration (Phenolphthalein) : 1,85 , /,.- , 
0,0744 , - noon ” 22,7 5 Mio 
C,H,, N, 0; Cl (279,602). Ber.: 38,63°/,C 5,05°/, H 15,03°/, N M.-G, 279,6 
Gef.: 38,05°, C 5,429, H 14,89°9,N , 276,1 


» :38,18°/,C 5,50°/,H 14,88/,N , 2755 


Die Substanz schmilzt bei langsamem Erhitzen bei 162 
bis 163°C. Sie ist in Wasser leicht léslich. 


Glycyl-d-glutaminyl-glycin. 


0 25 g Chloracetyl-d-glutaminyl-glycin wurden in 1,5 ccm 
wisserigem Ammoniak (26,7°/,) gelést und 10 Stunden bei 
Z:mmertemperatur steben gelassen. Die in einer Schale zuerst 








esi pe ERR 








REA Bini enanlad hl Sag 


Uber glutaminhaltige Polypeptide usw. 69 


iiber Schwefelsiure, dann im Vakuum iiber Schwefelsiure ver- 
dunstende Fliissigkeit hinterlieS einen kristallinischen Riick- 
stand. Er wurde in 4 ccm Wasser unter Erwirmen gelist, 
die Fliissigkeit, welche leicht opalesziert, mit Tierkohle geklirt, 
filtriert und das Filtrat mit der doppelten Menge absoluten 
Alkohols versetzt. Alsbald begann die Kristallisation in Form 
feiner, zu dichten Biischeln vereinigter Nadeln. Die Ausbeute 
schwankte in verschiedenen Versuchen zwischen 0,19 g und 
0,21 g, betrug also bis zu 89,4°/, der Theorie. Zum Um- 
kristallisieren verfuhren wir in derselben Weise. Aus einer 
10°/,igen noch warmen wisserigen Lisung kristallisiert auf Zu- 
satz von ?/, des Volumens absoluten Alkohols 86°/, wieder aus. 

Fiir die Analyse wurde die Substanz bei 80° C. im Va- 
kuum tiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

0,0877 g Substanz : 0,1316 g CO, und 0,0515 g H,O 
0,0826,  , :0,1258, CO, , 0,0508, H,O 
0,0625 . » nach Kjeldahl: 9,68 cem /,,-Saure. 

C,H,.N, 0, (260,168). Ber.: 41,51, © 6,209, H 21,54%o N 

Gef.: 40,92°/, C 6,57%/, H 21,70°/, N 
» : 41,54°/,C 6,88°/, H 

Die Substanz zersetzt sich bei Jangsamem Erhitzen bei 
201°C. Sie schmeckt ganz schwach salzig-siuerlich, lést sich 
in kaltem, reichlicher in heiffem Wasser. Die wiisserige (etwa 
6°/,ige) Lésung fairbt Lackmuspapier rot, gibt mit 10°/,iger 
Phosphorwolframsiurelésung einen Niederschlag, welcher zu- 
nichst beim Schiitteln wieder verschwindet, bei weiterem Zu- 
satz bestehen bleibt und sich im Uberschuf wieder list. Subli- 
mat, Gerbsiure, Phosphormolybdinsiure, bas. Bleiacetat rufen 
keine Fallung hervor, ebensowenig eine gesiittigte wiisserige 
Ammoniumsulfatlésung. Schéne blauviolette Biuretreaktion. 

Das Tripeptid dreht in wisseriger Lésung nach links. 
Zu den Bestimmungen dienten Priparate verschiedener Dar- 
stellung: 

1. 0,4200 g Substanz. Gesamtgewicht der Lisung 7,3856. 
Spezifisches Gewicht 1,0215. Prozentgehalt 5,687. Drehung 
bei 19° und Natriumlicht im 2 dm-Rohr — 3,30° Also 
[a] '} = — 28,40°. 
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2. 0,3516 g Substanz. Gesamtgewicht der Lisung 7,9761 g. 
Prozentgehalt 4,41. Spezifisches Gewicht 1,0115. Drehung 
bei 18° und filtriertem Auerlicht im 2 dm-Rohr 2,54° nach 
links. Also [a] 8 = —28,48°. 

Bei der Untersuchung nach van Slyke verhiilt es sich 
wie das Glycylglutamin, indem auch hier zu viel Stickstoff 
gefunden wird. 

0,0306 g des Tripeptids geben nach van Slyke bei 
10 Minuten langem Schiitteln 4,0 ccm Gas (21°, 742 mm) 
= 2,21 mg N = 7,22°/,. Der Prozentgehalt an primiirem 
Aminostickstoff betrigt 5,38. 

Durch Multiplikation des erhaltenen Wertes mit dem 
Faktor 0,8 (siehe S. 66) erhalt man auch hier wenigstens an- 
nihernd den berechneten, nimlich 5,8. 


d-o-Brompropionyl-d-glutamin. 


Das zur Darstellung dieses Kérpers nétige d-Brompropionylchlorid 
war nach E, Fischer und O, Warburg’) aus d-Brompropionsiiure, diese 
nach E. Fischer und K. Raske?®) aus ]-Alanin und das 1-Alanin®) nach 
F. Ehrlich durch partielle Vergérung mit Hefe aus synthetischem 
Alanin gewonnen worden, Das 1-Alanin zeigte in salzsaurer Lésung 


{o] m4 == — 10,1°, die d-Brompropionsdure drehte bei 17° im 1 dm-Rohr 
46,25° nach rechts. 

5 g fein gepulvertes Glutamin wurden in einer Schiittel- 
flasche, in der sich 34,25 ccm Normalnatronlauge (molek. 
Menge) befanden und die in Eiswasser stand, eingebracht und 
durch Schiitteln gelést. Dazu kamen bei einer Temperatur von 
10° C, 6,47 g Brompropionchlorid (10°/, iiber die molekulare 
Menge) und 42 ccm Normalnatronlauge in 26 Einzelportionen. 
Nach jedem Zusatz von 1,6 ccm der Lauge und 0,15 cem des 
Chlorids (aus Biiretten) wurde 40 Sekunden sehr stark ge- 
schiittelt. Ganz gegen Ende des Versuchs wurde die Reaktion 
sauer, so dafs noch weitere 6 ccm Natronlauge zugegeben 
werden mufiten. Die Fliissigkeit wurde nun im Lindschen 





1) Liebig, Ann. der Chem., Bd. 340, S. 168 (1905). 

?) Chem. Ber., Bd. 39, S. 3995 (1907). 

5) Das 1-Alanin wurde von dem Assistenten des Institus, Herrn 
Dr. M. Baumann, dargestellt. 
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Apparat nach Zusatz von 10 ccm finffachnormaler Salzsiure 
mit Essigither im ganzen 16 Stunden extrahiert, bei zwei- 
maligem Wechsel des Essigesters. Nach 8 Stunden war die Ex- 
traktion im wesentlichen beendet: die Menge der aus dem Kssig- 
ither zum Teil schon in der Wirme, zum Teil beim Abkiihlen 
bis auf 0° C. auskristallisierten Substanz betrug 6,28 g. Aus 
dem Essigither, der wahrend der letzten 8 Stunden zur Ex- 
traktion gedient hatte, kristallisierten im Eisschrank noch 
0,15 g aus. Aus der eingeengten Mutterlauge wurden noch 
0,4 g erhalten. Alle diese 3 Fraktionen zeigten den gleichen 
Schmelzpunkt 152°C. Die Ausbeute betrug also 6,83 g = 
71°/, der Theorie. 

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert und im 
Vakuum getrocknet. Gewichtskonstanz tritt sehr schnell ein. 

0,1018 g Substanz : 0,1283 g CO, und 0,0462 g H,O 
0,1341 , ‘ : 0,1674 , CO, , 0,0569, H,O 
0,0845 , »  nhach Kjeldahl: 5,9 cem n/,,-Saure 
0,1464 , . . - 105 , Mo » 
C,H,,N.BrO, (281,044). Ber.: 34,16°/, C 4,669, H  9,97°/, N 
Gef.: 34,37°/, © 5,08°/,H 9,78°/,N 
, 1 34,05°,C 4,75°,H 10,07%, N 

Die Substanz schmilzt bei 156—157° C., nachdem sie 
vorher ein feuchtes Ansehen angenommen hat. Sie lést sich 
in Wasser, Athyl- und Methylalkohol, nur sehr wenig in 
Essigither. 100 ccm wasserfreier Essigiither lésten von der 
fein pulverisierten Substanz bei 6—7stiindigem Kochen am 
RiickfluBkiihler 0,59 g, von denen sich wihrend mehrtigigen 
Stehens im Eisschrank 0,33 g wieder ausschieden. 

Zur Polarisation dienten zwei Priparate, von denen das 
zweite aus der Mutterlauge des ersten erhalten war. Als 
Lésungsmittel beniitzten wir wasserfreien Methylalkohol. 

1. 1,2510 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 11,0386 ¢g. 
Spezifisches Gewicht 0,8495. Prozentgehalt 11,33. Drehung 
bei 19° im 2 dm-Rohr bei filtriertem Auerlicht 1,79° nach 
rechts. Also [a]'3 = + 9,3° 

2. 0,6791 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 6,7555 g. 
Spezifisches Gewicht 0,8429. Prozentgehalt 10,05. Drehung 





IE a A 





Sein See «a Oe ce ee ee ce 





RR nee Ge hn rie Brier ete tie 5. IRA, 








72 H. Thierfelder und E. von Cramm, 


bei 19° im 2 dm-Rohr bei filtriertem Auerlicht 1,53° nach 
rechts. Also [a] 8’ = + 9,03°. 


d-Alanyl-d-glutamin. 

1,5 g d-a-Brompropionyl-d-glutamin wurden mit 10 ecm 
wisseriger Ammoniakfliissigkeit von 26,7 °/, Ammoniak 1 Stunde 
im kochenden Wasserbad erhitzt. Die Lésung wurde durch 
Filtration von einer geringen Triibung befreit, zuerst auf dem 
Wasserbad unter einem Ventilator, dann im Vakuum iiber 
Schwefelsiiure eingeengt, der ammoniakfreie Riickstand in 
Wasser geliést und mit Alkohol bis zur bleibenden Fiillung 
versetzt. Im Kisschrank erfolgte reichliche Kristallisation. 
Die Ausbeute an halogenfreiem Dipeptid betrug 0,87 g = 75°/, 
der Theorie. Die Substanz wurde in 12 ccm Wasser gelist 
und langsam mit 30 ccm wasserfreiem Alkohol versetzt, d. h. 
bis die Kristallisation begann. Im Eisschrank schieden sich 
glitzernde Kristalle in Form von Séulen und Prismen ab. Sie 
wurden fein pulverisiert und im Vakuumexsikkator bei 80° 
getrocknet. 

0,0878 g Substanz : 0,1421 g CO, und 0,0591 g H,O 
0,0689 , » nach Kjeldahl: 9,4 ccm »/,,-Séure. 
C,H,,N,0, (217,154). Ber.: 44,219/,C 6,96, H 19,35%/, N 

Gef.: 44,39°/, C 7,58, H 19,11°/, N 

Die Substanz schmilzt unter Zersetzung bei 222°C. Sie 
besitzt keinen ausgesprochenen Geschmack. Sie list sich leicht 
in Wasser, nicht in absolutem Alkohol. 

Die wisserige Lésung rétet Lackmuspapier; sie gibt 
(1°/,ige Lésung) keine Biuretreaktion und keine Fallung mit 
Sublimat und mit Phosphorwolframsiure. 

Zur Polarisation (in wisseriger Liésung) dienten zwei 
Praiparate verschiedener Darstellung. 

1. 0,7909 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 7,6925 g. 
Spezifisches Gewicht 1,0341. Prozentgehalt 10,28. Drehung 
bei 18° und Natriumlicht im 2 dm-Rohr + 1,98° Also 
[a] = + 9,3° 

2. 0,6438 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 6,9982 g. 
Prozentgehalt 9,2. Spezifisches Gewicht 1,0413. Drehung 
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bei 18° und filtriertem Auerlicht im 2 dm-Rohr 1,75° nach 
rechts. Also [a]'$' = + 9,12°. 

Mit salpetriger Séure nach van Slyke reagiert nur die 
primaire Aminogruppe. 

0,03830 geben nach van Slyke bei 10 Minuten langem 
Schiitteln 4,0 cem Gas (19,5 °, 742 mm) = 2,227 mg N= 6,75 °/, N, 
Der Prozentgehalt an primérem Aminostickstoff betrigt 6,45. 


l-a-Brompropionyl-d-glutamin. 


Das zur Synthese dieser Verbindung erforderliche 1-Brompropiony]- 
chlorid war vom d-Alanin aus iiber die 1-Brompropionsdure in derselben 
Weise dargestellt worden, wie die entsprechende d-Verbindung. 

Das d-Alanin, aus Seide gewonnen, zeigte die spez. Drehung -+- 9,35 °, 
die 1-Brompropionsiiure, welche in einer Ausbeute von 72,6°/, erhalten 
wurde, drehte im 1 dm-Rohr bei 17°: und Natriumlicht — 41,6° Die 
Ausbeute an dem Chlorid betrug 88,7°/, der Theorie. 


Die Kuppelung und die Isolierung mittelst Essigither 
geschah in der bei der Darstellung des d-Brompropionylglutamins 
beschriebenen Weise. Die Ausbeute betrug 85°/, der Theorie. 
Die Kristallisation aus Essigiither erfolgte in grofen z. T. zu 
Rosetten zusammenliegenden Nadeln. 

Zur Analyse wurde die aus Wasser umkristallisierte 
Substanz benutzt, welche im Vakuum iiber Schwefelsaure 
schnell konstantes Gewicht annahm. 

0,1095 g Substanz: 0,1361 gr CO, und 0,0472 g H,O 
0,1300 , ‘. nach Kjeldahl: 9,36 ccm n/,,-Saure. 
C,H,,N,BrO, (281,044) Ber.: 34,16, C 4,66%,H 9.979/, N 
Gef.: 33,909/,C 4,82°/,H 10,099/,N 

Die Substanz schmilzt bei 182°C. Sie lést sich in Wasser, 
Athyl- und Methylalkohol, nur wenig in Essigiither. 

Zur Polarisation dienten zwei aus Essigither kristalli- 
sierte Priiparate, von denen das zweite aus der Mutterlauge 
des ersten erhalten war. Als Liésungsmittel wurde Methyl- 
alkohol benutzt. 

1. 1,0606 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 6,8617 g. 
Spezifisches Gewicht 0,871. Prozentgehalt 15,46. Drehung 
bei 19° im 2 dm-Rohr bei Natriumlicht 4,69° nach links. 


Also [a] 1} = — 17,42°. 
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2. 0,3404 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 6,2494 g. 
Spezifisches Gewicht 0,8221 g. Prozentgehalt 5,45. Drehung 
bei 19° und Natriumlicht im 2 dm-Rohr 1,55° nach links. 


Also [a] > = — 17,30°. 


Fiir die aus Wasser umkristallisierte Substanz wurde 
bei derselben Konzentration zuweilen auch ein solcher Wert 
erhalten, in andern Fallen aber ein niedrigerer ([«]D = — 16,4°), 
welcher manchmal auch bei wiederholter Umkristallisation aus 
Wasser sich nicht inderte (in drei aufeinanderfolgenden Kri- 
Sstallisationen betrug [a] D —16,4°, — 16,64°, -—16,43°), in 
anderen Fallen aber abnahm. Eine befriedigende Erklirung 
fiir dieses Verhalten kénnen wir nicht geben. 


]1-Alanyl-d-Glutamin. 


Das fiir die Darstellung benutzte 1-Brompropionylglutamin 
zeigte die spez. Drehung — 16,4°. Sie geschah ebenso wie 
beim d-Alanylglutamin beschrieben. Wihrend das d-Dipeptid 
auferordentlich leicht kristallisierte, erfolgte die Kristallisation 
des 1-Dipeptids sehr langsam und unvollstindig. Auch beim 
Umkristallisieren ergab sich dieselbe Schwierigkeit, so daf 
die Ausbeute an reiner Substanz im besten Fall nur 22°/, der 
theoretischen betrug. Die Kristallisation aus der mit Alkohol 
versetzten wasserigen Lisung erfolgte in kleinen der Glaswand 
anhaftenden Warzen oder in lockeren Nadeln. Im Vakuum 
iiber Schwefelsiiure wird sehr schnell konstantes Gewicht 
erreicht. 

0,0698 g Substanz: 0,1127 g CO, und 0,0424 g H,O 
0,0381 , . nach Kjeldahl: 5,3 ccm »/,,-Saure. 
C,H,,N,0, (217,154) Ber.: 44,219/,C 6,969/,H 19,359/,N 
Gef.: 44,08°/,C 6,80°/,H 19,49°/, N 


Die Substanz schmilzt bei 212—213°C. Sie besitzt keinen 
ausgesprochenen Geschmack, lést sich leicht in Wasser, nicht 


in absolutem Alkohol. Sie rétet Lackmuspapier und gibt keine 
Biuretreaktion. 


Sie dreht in wisseriger Lisung links. 0,35635 g Substanz. 
Gesamtgewicht der Lésung 6,3270 g. Prozentgehalt 5,63. 
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Spezifisches Gewicht 1,0163. Drehung bei 15° und filtriertem 
Auerlicht im 2 dm-Rohr 2,3° nach links. Also [a] 1?" =—20,1°. 


a-Bromisocapronyl-d-glutamin. 


5 g fein pulverisiertes Glutamin wurden in einer in Eis 
stehenden Stépselflasche mit der molekularen Menge Normal- 
natronlauge (34,2 ccm) zusammen- und durch Schiitteln in 
Lisung gebracht. Dazu kam bei einer Temperatur von 10°C. 
9,2 g inaktives Bromisocapronylbromid (4°/, iiber molekulare 
Menge) und 36 ccm Normalnatronlauge, und zwar wurden diese 
Mengen aus Biiretten in 18 Kinzelportionen zugefiigt, jedesmal 
0,3 cem des Bromids und 1,94 cem der Lauge. Nach jedem 
Zusatz wurde 40 Sekunden sehr stark geschiittelt. Bei dem 
nun erfolgenden allmiihlichen Zusatz von 36 ccm Normalsalz- 
siure trat ein Niederschlag auf, der zunichst beim Umschiitteln 
verschwand, aber nach Zufiigen von etwa 24 ccm bleibend 
wurde. Der Niederschlag verdichtete sich allmahlich zu einer 
dligen Masse, die sich am Boden absetzte und iiber Nacht zum 
gréften Teil kristallisierte (in einem zweiten Versuch erfolgte 
keine Kristallisation). Die abgegossene Fliissigkeit, deren 
Menge 140 cem betrug und die 2,37° nach links drehte, wurde 
6 Stunden im Lindschen Apparat mit Essigiither extrahiert. 
Nach dieser Zeit war sie optisch inaktiv und enthielt nur noch 
86,6 mg Stickstoff. Aus dem Kssigiither schieden sich im Eis- 
schrank 8,87 g amorpher Substanz ab, aus den eingeengten 
Mutterlaugen nochmals 0,91 g und aus der Mutterlauge dieser 
Ausscheidung nach weiterem Einengen 1,07 g, ebenfalls amorph. 
Im ganzen wurden also 8,85 g erhalten, d. h. 80°/, der theore- 
tischen Ausbeute, welche 11,06 g betriigt. Da von den beiden 
fiir die Kuppelung benutzten Substanzen die cine optisch aktiv, 
die andere ein inaktives Gemisch von zwei optischen Antipoden 
war, so mubte bei dieser 50°/, der Theorie iiberschreitenden 
Ausbeute ein Gemisch von zwei stereoisomeren Formen vor- 
liegen, deren Trennung wir versucht haben. 

Von den erwihnten vier Fraktionen wurden je 0,2548 g 
in 5,3 ccm Methylalkohol gelést und im 2 dm-Rohr polarisiert. 
Die Drehung betrug bei der ersten Fraktion + 0,31°, bei der 
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zweiten — 1,3°, bei der dritten — 0,85° und bei der vierten 
—1,86°. Durch Umkristallisieren der ersten Fraktion wurden 
stiirker rechts drehende Kristallisationen erhalten und auch 
aus den amorphen Fraktionen liefien sich in kleinen Mengen 
rechtsdrehende Kristallisationen gewinnen. Da also die Fiallung 
der Reaktionsfliissigkeit mit Salzsiure nicht zu einem einheit- 
lichen Kérper fiihrte und da die Hauptmenge des Reaktions- 
produktes erst durch Extraktion mit Essigiither isoliert werden 
konnte, so haben wir in den weiteren Versuchen die Reaktions- 
fliissigkeit sofort in den Lindschen Apparat gebracht und nach 
Zusatz der nétigen Menge Salzsiiure 7—8 Stunden mit Essig- 
iither extrahiert. Wiihrend mehrtigigen Stehens bildeten sich 
in dem Kssigiither zuniichst kristallinische und dann amorphe 
Abscheidungen und in der eingeengten Mutterlauge entstanden 
weitere amorphe. Durch Umkristallisieren aus Essigiither ge- 
lang es, von amorphen Beimengungen ganz freie Kristallisationen 
zu gewinnen (aus 5 g Glutamin 2—2,5 g). Die Hauptmenge 
aber wurde amorph erhalten, und zwar in Form von weiben 
Krusten und gallertartigen Massen, die sich nach dem Trocknen 
zu einem feinen weifien Pulver zerreiben liefien. 

1. Kristallisierte Substanz. Sie drehte von Anfang 
an rechts in methylalkoholischer Lisung. Die Drehung nahm 
beim Umkristallisieren aus Wasser zu und wurde nach der 
zweiten Umkristallisation konstant. Durch Umkristallisieren 
aus Essigiither kamen wir zu einer noch stirker drehenden 
Substanz, die bei weiterem Umkristallisieren ihre Drehungs- 
stiirke behielt. 

Fiir die Analyse wurde im Schwefelsiiurevakuum ge- 
trocknet. 

0,1213 g Substanz: 0,1807 g CO, und 0,0675 g H,O 


0,1094 ; nach Kjeldahl: 6,49 cem n/,,-Siure 
0,0419 . bei der Titration (Phenolphthalein): 1,31 ccm /,,-Siure 


C,, H,, N, 0, Br (323,092). Ber.: 40,869/,C 5,98°/,H 8,67°/,N M.-G. 323,1 
Gef.: 40,68°/,C 6,23°/,H 8,31°,N , 320 


Die Substanz schmilzt gegen 150° unter Gelbfarbung, 
nachdem sie vorher ,feucht“ geworden ist. Sie lést sich 
leicht in Athyl- und Methylalkohol, wenig in kaltem, gut in 
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heiBem Wasser, aus dem sie in schénen derben, dichte Aggre- 
gate bildenden Prismen kristallisiert. In heifem Essigiither 
lést sie sich reichlich. Von 9,5 g, die in 200 ccm kochendem 
wasserfreien Essigither gelést waren, schieden sich beim Er- 
kalten 7,69 wieder ab, und zwar in denselben Formen. 

Fiir die Polarisation diente eine methylalkoholische Lésung 
zweier Priiparate verschiedener Darstellung. 

1. 0,4531 gSubstanz. Gesamtgewicht der Lésung 7,8896 g. 
Spezifisches Gewicht 0,8227. Prozentgehalt 5,743. Drehung 
bei 10° im 2 dm-Rohr bei filtriertem Auerlicht 1,97 ° nach rechts. 


Also [a] 1} =+20,8°. 
2. 0,5094 g Substanz. Gesamtgewicht der Lésung 8,4774 g. 


Spezifisches Gewicht 0.8220. Prozentgehalt 6,01. Drehung 
bei 25° und filtriertem Auerlicht im 2 dm-Rohr 2,03° nach 
rechts. Also [a] “ = + 20,55°. 

Diese Substanz stellt, wie sich spiter (S. 78) zeigte, das 
reine d-a-Bromisocapronyl-d-glutamin dar. 

2. Amorphe Substanz. Sie wird sehr langsam, erst 
nach etwa einer Woche, im evakuierten Schwefelsiureexsikkator 
konstant. 

Zur Analyse dienten zwei verschiedene Priparate. 


Priparat 1. 
0,1533 g Substanz: 0,2292 g CO, und 0,0850 H,O 
0,0976 , ‘ nach Kjeldahl: 5,7 cem 2/,,-Saure. 

0,1304 , ° , Pringsheim: 0,0748 g AgBr = 0,0318 g Br 
0,0976 , ‘ bei der Titration (Phenolphthalein): 3,0 ccm 0/,,-Séure. 
Priiparat 2. 

0,1153 g Substanz: 0,1722 g CO, und 0,0620 g H,O 

0,1054 , . nach Kjeldahl: 6,5 ccm 2/,,-Saure, 

0,1253 , ° , Pringsheim: 0,0709 g AgBr = 0,0302 g Br 
0,1054 , x bei der Titration: 3,2 ccm /,,-Siure. 


C,,H,,N,O,Br. Ber.: 40,859/,C 5,93°/,H 8,67°/,N 24,74°/,Br M.-G. 323,1 
Gef.: 40,78°/,C 6,20°/,H 8,18°/,N 24,399/,Br , 325 
, 40,73°/,C 6,02°,H 8,64°/,N 24,117,Br , 329 
Beide Priparate drehen in methylalkoholischer Lésung 
links, aber untereinander verschieden und beide schwiicher nach 
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hinks als das kristallisierte nach rechts. In ihnen liegen jeden- 
falls Gemische von d- und 1]-a-Bromisocapronyl-glutamin vor. 
Wir haben versucht, von dieser Substanz Salze darzu- 
stellen. Kristallisiert erhielten wir nur das Lithiumsalz. 
0,1228 g gaben 0,0241 g Li,SO, = 0,0031 g Li. 
C,,H,,N.O,BrLi (329,1). Ber.: 2,13°/, Li. 
Gef.: 2,49°/, Li. 


d-«-Bromisocapronyl-d-glutamin. 

Das zur Darstellung dieses Kérpers erforderliche d-«-Bromisocapro- 
nylchlorid war nach E. Fischer’) aus d-«-Bromisocapronsdure und diese *) 
aus Formyl-d-leucin gewonnen, welches aus racemischem Leucin nach 
E. Fischer und O. Warburg’) und E. Fischer‘) bereitet worden war. 
Die spezifische Drehung der d-Bromisocapronséure betrug -}+- 40,45°. Das 
Chlorid destillierte bei 0,3 mm Druck bei 40 - 42°. 

6 g fein gepulvertes Glutamin wurden in einer Schiittel- 
flasche, in der sich 41 ccm Normalnatronlauge (molekulare 
Menge) befanden und die in Eiswasser stand, eingebracht und 
durch Schiitteln gelist. Dazu kamen bei einer Temperatur 
von 10°C. 9,26 g d-Bromisocapronylchlorid (5—6°/, iiber mole- 
kulare Menge) und 46 ccm Normalnatronlauge in 21 Einzel- 
portionen. Nach jedem Zusatz von 0,3 cem Chlorid und 2,1 ccm 
Lauge wurde 40 Sekunden stark geschiittelt. Die alkalische 
Reaktion ging zu allerletzt in eine saure iiber. Die Fliissigkeit 
wurde in den Lindschen Apparat gebracht, mit 9 ccm fiinf- 
fach normaler Salzsiure versetzt, wobei Niederschlag entstand, 
und mit Essigiither drei Stunden extrahiert. Der Essigither 
blieb im Eisschrank zunichst klar, auf Reiben mit dem Glasstab 
erfolgte aber sofort reichliche Kristallisation, die nach mehreren 
Tagen abgesaugt wurde und getrocknet 9,77 g wog = 77,5°/, 
der Theorie. Aus wasserfreiem Essigither umkristallisiert 
zeigte die Substanz denselben Schmelzpunkt (gegen 150° C.) 
und annihernd dieselbe Drehung wie die rechtsdrehende kri- 
stallisierte Fraktion, die wir aus dem Gemenge der beiden 





1) Chem. Ber., Bd. 39, S. 2930 (1906). 
%) KE. Fischer, Chem. Ber., Bd. 39, S, 2929 (1906). 
8) Chem. Ber., Bd. 38, S. 3997 (1905). 
*) Chem. Ber., Bd. 39, S. 2928 (1906). 
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optisch isomeren Bromisocapronylglutamine, zu deren Dar- 
stellung inaktives Bromisocapronylbromid benutzt worden war, 
erhalten hatten (S. 76). 

Die Polarisation geschah in methylalkoholischer Lésung. 

0,5210 g Substanz. Gesamtgewicht der Lisung 8,5377 g. 
Spezifisches Gewicht 0,8198. Prozentgehalt 6,10. Drehung 
bei 17° im 2 dm-Rohr bei Natriumlicht+2,03° Bei filtrier- 
tem Auerlicht war die Ablesung die gleiche. Also [a]|'® 
= -+ 20,29°, 

Die Drehung inderte sich nach dem Umkristallisieren nicht. 


1-Leucyl-d-glutamin. 


4 g d-a-Bromisocapronyl-d-glutamin wurden mit 25 cem 
wasseriger Ammoniakflissigkeit (26,7°/, NH,) eine Stunde im 
kochenden Wasserbad erhitzt. Die klare Fliissigkeit wurde 
auf schwach erwarmtem Wasserbad unter dem Ventilator ein- 
geengt, die ausgeschiedene Kristallmasse abgesaugt und mit 
kaltem Wasser gewaschen. Aus der eingeengten Mutterlauge 
erfolgte eine weitere Kristallisation. Gesamtausbeute 2 g = 
62,5°/, der Theorie. Das Produkt wurde fein zerrieben und 
in der hundertfachen Menge kochenden Wassers gelést. Aus 
der Lésung schied sich auf Zusatz des gleichen Volumens 
96°/,igen Alkohols das Leucylglutamin quantitativ wieder ab, 
und zwar in feinen geschwungenen sternférmig angeordneten 
Nadeln oder auch in geraden Stibchen. Abgesaugt und ge- 
trocknet bildet es eine glinzende filzartige, leicht zerreibliche 
Masse, die im Vakuum iiber Schwefelsiure schnell konstantes 
Gewicht annahm. 

0,0896 g Substanz : 0,1669 g CO, und 0,0674 g H,O 
0.0961,  , :0,1804, CO, , 0,0707, H,O 
0,0420 , » nach Kjeldahl: 4,94 ccm n/,,-Séure 
0,0419 , 9 * * 24,80 » Mio » 
C,, Hy, N,O, (259,194). Ber.: 50,93, © 8,179/,H 16,22°/, N 
Gef.: 50,80, C 8,429, H 16,32°/, N 
, 51,207,C 8,28°,H 16,05%, N 


Die Substanz schmilzt bei langsamem Erhitzen bei 235 
bis 286°C. Sie hat keinen ausgesprochenen Geschmack. Sie 
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lést sich nur wenig in kaltem Wasser (etwa zu 0,7°/,), reich- 
licher in heifjem, nicht in Alkohol, sehr leicht in Alkalien und 
Siuren’ Die wisserige Liésung firbt Lackmuspapier rot, gibt 
mit Sublimat und Phosphorwolframsiure keine Fillungen. 
Biuretreaktion negativ. 

Die Lésung in verdiinnter Salzsiure zeigt Rechtsdrehung. 
0,3581 g Substanz. Gesamtgewicht der Liésung, welche auf 
1 Molekiil Substanz 1'/, M. HCl enthalt, 9,6491 g. Spezifi- 
sches Gewicht 1,0132. Prozentgehalt 3,711. Drehung bei 
18° im 2 dm-Rohr bei filtriertem Auerlicht + 0,95° Also 
[a] 5 = + 12,6°. 

Mit salpetriger Siure nach van Slyke reagiert die pri- 
mire Aminogruppe. 

0,0487 Leucylglutamin geben nach van Slyke bei 10 Mi- 
nuten langem Schiitteln 5,1 com Gas (20°, 742 mm) = 2,833 mg 
N = 5,82°/,.. Der Prozentgehait an primérem Aminostickstoff 
betragt 5,40. 


Ammoniakabspaltung aus Asparagin und Glutamin durch Salzsiure 
bei Zimmertemperatur. 

Das abgespaltene Ammoniak wurde hier wie in den 
folgenden Versuchen nach Kriiger-Reich') und Schitten- 
helm ®*) {unter Benutzung von Natriumchlorid, Natriumkarbonat 
und Alkohol) im Vakuum abdestilliert und titrimetrisch bestimmt. 
Die beiden Amide gaben bei diesem Verfahren kein Am- 
moniak ab. 

Aus 0,1731 g kristallwasserfreien Asparagins, welche in 
10 cem 20°/,iger Salzsiure gelést waren, wurden in 24 Stun- 
den bei niedriger Zimmertemperatur 4.26 mg = 2,46°/, Am- 
moniak abgespalten, aus 0,2006 g Glutamin unter denselben 
Bedingungen 11,41 mg=5,7°/,. Die erhaltene Menge betrigt 
bei Asparagin 19,8°/, der maximalen (12,40°/,), bei Glutamin 
52,3°/, der maximalen (10,90°/,)%). 





1) Diese Zeitschr., Bd. 39, S. 165 (1903). 

*) Diese Zeitschr., Bd. 39, S. 73 (1908). 

8) Theoretisch ist die maximale Menge Ammoniak aus wasserfreiem 
Asparagin 12,90°/,, aus Glutamin 11,67°/,. Die von uns benutzten Pri- 
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Ammoniakabspaltung aus Gliadin, glutaminhaltigen Polypeptiden 
und Glutamin unter den gleichen Bedingungen bei unvollstindiger 
Hydrolyse. 


Versuch 1: Da die Versuche ganz gleichmafig durch- 
gefiihrt werden sollten, muften wir ein fiir alle Substanzen 
geeignetes Lésungsmittel benutzen. Wir verwendeten 50 °/, igen 
Alkohol, in dem sich Gliadin ohne weiteres, die Polypeptide 
und Glutamin sofort auf Zusatz von Salzsiiure lésen. 

Die bis zum konstanten Gewicht getrocknete, abgewogene 
Substanzmenge wurde also in einem Kélbchen mit genau 8 ccm 
50°/,igen Alkohols tibergossen, in Lésung gebracht bzw. fein 
verteilt, die Lésung mit 4 ccm 20°/,iger Salzsiure (aus der 
Biirette) versetzt und genau 6 Minuten am Riickflufkiihler 
erhitzt. Nachdem die Fliissigkeit mit voller Flamme zum 
Sieden gebracht worden war (1 Minute), wurde sie mit kleiner 
Flamme 5 Minuten in lebhaftem Kochen erhalten. Sie wurde 
dann in einen Rundkolben iibergefiihrt, bei 0° mit Natron- 
lauge bis zur schwachsauren Reaktion versetzt und der Am- 
moniakbestimmung unterworfen. 

Die Ausfiihrung aller Versuche war bis ins einzelne die 
gleiche; Kélbchen, Brenner, Dreifufi, Drahtnetz waren immer 
dieselben. 

0.1766 g Gliadin gaben 4.48mg  2,54° .NHg) 2,55 °/, = 50°/, der 


01793, , 460 , =2,57°/, , J maximalen Menge’). 


0,1010 , Glyc.-g'utam.-glyc, , 3,41  =8,38°/, , | 8,33°/) = 50,8°/, der 
0,1002 , i « Cae, ~=SR6*/, , maximalen Menge. 
0,2031 , Glyc.-glutam. » “ae =e. 4,07 °/, = 48,5 °/, der 
0,20138 , vs , oie, wey, , maximalen Menge. 


0,2015 , 1-Leuc.-glutam. » 6, =e ley, 
0,1010, . + aes 2 ee 
0,0980 , - = 1, =als, . 


| 316°, — 481%, der 
| maximalen Menge. 





parate gaben aber nur 12,40 bzw. 10,90°/), offenbar deswegen, weil sie 
eine kleine Menge Asparaginsiiure bzw. Glutaminséure enthielten. 

1) Das Gliadin gab bei vélliger Hydrolyse in zwei Versuchen 5,08 
und 5,12°/, im Mittel also 5.10°/o NH,. Die maximale Ammoniakabspal- 
tung wird schon nach 7 Minuten lanzem Kochen mit 20°/oiger Salzsaure 
erreicht. 
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